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ANNALES 


LINSTITUT PASTEUR 


Eudes épidémioloyiques et proplylactiques du paludismne, 


Cinquiéme campagne en Algérie — 1906 
(Suite et fin.) 


Par tes D's Epmonn SERGENT er Erienns SERGENT 


PARTIE SPECIALE 


Dans l’extension progressive et prudente des nouveaux pro- 
eédés de prophylaxie antipaludique, poursuivie depuis cing 
années en Algérie, nous avons obéi au plan suivant : 

1° Faire connaitre l’antipaludisme, nouveau, par de bonnes 
lecons de choses, ila plus grande étendue possible du territoire, 
en Vappliquant aux chemins de fer qui couvrent le pays des 
mailles de leurs réseaux. Les agents sont souvent exposés aux 
fievres, leur discipline répond de leur soin.é observer les con- 
signes, et la défense des gares est trés instructive pour le public, 
car ce sont des lieux de passage fréquentés ; 

2° Démontrer lefficacité des mesures conseillées, dans des 
champs de démonstration, choisis dans les localités les plus mal- 
saines, et ot lantipaludisme soit étroitement surveillé ; 

3° Pour l’extension graduelle de l’antipaludisme aux com: 
munes fiévreuses, découper le territoire en sections, étudiées et 
attaquées l'une apres l’autre. Nous avons commencé par la 
plaine de la Mitidja, riche, populeuse et proche d’Alger. 
Cette plaine a été partagée en 4 sections. Nous nous sommes 
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occupés en 1906 de la section occidentale, limitée d Vest par la 
riviére la Chiffa, au nord par le Sahel, & Pouesé par les rividres 
qui se jettent dans l’oued Nador, au sud par une ligne suivant 
le pied de Atlas. Ce rectangle mesure environ 25 kilométres 
de longueur, dans la direction est-ouest, et 10 kilometres en 
moyenne de largeur, dans la direction nord-sud. Nous avons 
mesuré Vintensité du paludisme dans les différentes agglomé- 
rations, par ’index endémique. 

Nous ne nous sommes occupés pour le moment que des 
centres ou le pourcentage des grosses rales dépasse 15 0/0. Il 
nous a semblé que le plus urgent était de ramener 4 ce taux lés 
index des contrées les plus menacées. 

La défense de ces sections ne sera jamais compléte d’emblée: 
la premiére année, elle ne peut étre qu’amorcée : dans les cen- 
tres européens les plus importants, dans les agglomérations indi 
eénes nombreuses, les procédés les plus indiqués sont mis en 
jwuvre, aux frais des communes et de I’Ktat. Les fonctionnaires 
exposés au paludisme sont munis de la protection mécanique. 
Une propagande active est faite auprés des propriétaires aisés 
pour qu ils les adoptent a leur tour. Il faudra toujours plusieurs 
années pour que Vopinion publique soit ébranlée, que les 
efforts se coordonnent, et que Je fruit de ces travayx soil 
recueilli; 

4° Kn dehors de ces sections défendues, par lesquelles se 
fera Vavancement méthodique de Vantipaludisme en Algérie. 
nous organisons la prophylaxie, ou simplement étudions lV épi- 
démiologie des localités qui nous sont signalées par l’adminis- 
tration, ou des particuliers, 


1° Chemins de fer. 


Sur le conseil de M. Boulogne, conseiller de gouvernement. 
président de laCommission du paludisme, nous avons demandé 
qu’un spécialiste fat désigné sur chaque réseau pour s occuper 
de l’antipaludisme. Ces spécialistes ont été nommés déja pour 
les chemins de fer de l’Etat et-du P.-LL.-M., et nous nous féli- 
citons de leur précieuse collaboration. Techniciens, ils peuvent 
innover des procédés de protection, faire des essais comparatifs 
dans les différentes gares, profiter de expérience qui résulte 
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de telles études sur un vaste réseau, et enfin, lorsqu'un progrés 
est réalisé sur un point. pouvoir le faire généraliser de suite 
partout ailleurs. : 

Pour ne pas retarder la remise de ce rapport, nous reportons 
x plus tard la publication des statistiques de morbidité palu- 
déenne, toujours lentes 4 centraliser, et pour lesquelles, dans 
Vimpossibilité d’avoir un diagnostic posé par un confrére, 
rarement appelé pour les fiévres, nous sommes obligés de nous 
fier aux renseignements des agents. ; 

Etat. — M. Gautard, chef de district, a été chargé de s’oc- 
cuper spécialement de Vantipaludisme sur tout le réseau. Nous 
lui devons des essais intelligents de procédés de défense méca- 
nique. Par des tournées réguliéres, ila surveillé tout l’été Vins- 
tallation et le fonctionnement de cette défense. 

26 gares et 58 maisonnettes ont été dotées de la défense 
mécanique. (Réseaux: 197 km. + 698 km.) . 

La gare de Fortassa, seule, a été lobjet de mesures anti- 
larvaires bien surveillées, pour permettre au personnel de bien 
se rendre compte de ce qu’elles doivent étre et de leur efficacité. 
Cette legon de choses ayant produit son effet, ces mesures 
pourront ¢tre étendues & dautres gares. 

Ouest-Algerien. — Sur le réseau oranais (lignes de Sainte- 
Barbe du Tlélat & Tlemcen, 139 kilometres. et la Sénia 4 Ain- 
Temouchent, 76 kilométres), M. Elliker, ingénieur, chef de 
section principal chargé du service de la voie, dirige lui-méme 
avec un grand intérét la défense mécanique qui est appliquée a 
environ I() gares et 9 maisonnettes. 

La ligne Blida-Berrouaguia (83 kilometres) compte 3 gares 
protégées par les grillages et profitant de mesures antilarvaires 
bien conduites (M. Scal, ingénieur en chef). 

P.-L.-M. —M. Treuvelot, chef de bureau du service de la 
voie, a été désigné pour s’occuper spécialement de V’antipalu- 
disme, et nous sommes heureux de sa précieuse collaboration. 
Sur laligne Alger-Oran (421 kilométres) et la ligne Constantine- 
Philtppeville (87 kilométres), 11 gares et 16 maisonnettes, sont 
dotées de grillages. Plusieurs d’entre elles profitent, en plus, de 
mesures antilarvaires. 

Nous avons surveillé spécialement- la gare de Birtouta-Chebli 
dans la plaine de la Mitidja, ou les formes du paludisme 
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“laient tres graves (réservoir de virus : ouvriers d’une briquet- 
terie voisine — gites : grands trous résultant de la prise de 
terre). En 1906, pour ta premiére fois, 0 cas de premiere 
invasion. 

Est-Algérien. — Comme en 1905, une grande négligence a 
présidé a l’élaboration, la surveillance et l’exécution des ordres 
de service relatifs & l’antipaludisme ; défense mécanique et 
mesures antilarvaires. 

Toujours 9 gares et 12 maisonnettes défendues (réseau de 
464 +53 +89 + 2024.54 km). 

Sur la nouvelle ligne d’Ain-Beida & Khenchela,les habitants 
dela garede Raghai, non protégée, ont été trés éprouvés par le 
paludisme, exactement selon les prévisions que nous avions 
formulées dans un de nos rapports du printemps 1906, en raison 
dela coexistence du réservoir de virus et des gites & Anophélines. 

Bone-Guelma. — La défense mécanique est en général trés 
bien installée par les chefs de section auxquels nous sommes 
heureux de rendre hommage. 

Réseau algérien : 203-4 111 + 128 km. 

12 gares protégées, 10 maisonnettes isol¢es, plus toutes celles 
faisant partie des gares. 

Réseau tunisien: 2 gares et 10 maisonnettes. 

La défense des gares de Pont-de-Trajan et d’Oued-Zerga 
(Tunisie) reste un modéle de ce que peuvent faire les petites 
mesures antilarvaires (M. Pellegrin, chef de district). 

Béne--Mokta-Saint-Charles. — M. de Cerner, directeur, 
‘tend graduellement la défense mécanique, trés bien faite, a 
toutes les gares et maisonnettes de cette ligne (99 kilométres) 
qui traverse un pays trés fiévreux (7 gares ct 10 haltes).4 

Tramway de Bone a La Calle. — Trois gares sont grillagées 
(sur 88 kilométres). 

Chemins de fer sur routes d' Algérie. — (C.-F.-R.-A.) (387 + 46 
+ 29+ 68 kilométres). Une seule gare, Mazafran (ligne d’Alger 
a Coléa), profite de la défense mécanique. 


2° Champs de démonstration (expériences directes). 


A Montebello (3° campagne), les 3 mesures sont appliquées ¢ 
antilarvaires, mécaniques, quininisation. 
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A Tourville (1" campagne), 2 mesures : antilarvaires et quini- 
nisation, 
A Ain-Tedeles (2° campagne) : quininisation seule. 


I. Vittace pe Monrepetyo, 


Pour les conditions du paludisme, voir ces Annales, t. XIX, 
p. 164, et t. XX, p, 371. 


Réservoir de virus, — A diminué du nombre des Européens guéris Van 
passé, au nombre de 33. D’autre part, 9 Européens, infectés ailleurs, ont 
apporté le virus & Montebello. 

Au début des chaleurs, en 1906, de nombreux indigénes sédentaires 
avaient de grosses rates (enfants et adultes), in septembre, 33 Kabyles, dont 
5 porteurs de grosses rates, viennent grossir le nombre des anciens infectés. 

Gites a Anophélines. — Les tableaux suivants, fournis par le service 
météorologique d’ Alger, montrent, que la chute d’eau a été plus considérable 
dans Vhiver 1905-06 que dans Vhiver précédent. En effet, la cuvette du lac 
Halloula fut remplie, cette année, jusqu’é un niveau bien supérieur a celui 
des années précédentes, Les canaux de desséchement débordent encore le 
15 mai, leurs rives sont encore a cette date complétement sous l’eau. Or les 
larves ont été trouvées dés les premiers jours de mai. On congoit, par suite, 
quels immenses gites inaccessibles étaient constitués et quelle devait étre la 
difficulté des mesures antilarvaires, Le tableau suivant indique le niveau 
maximum atteint par leau a Péchelle du lac Halloula, de année 1902 A 
Vannée 1905. 


Années. 

4902. En décembre 
1903. En janvier 
1904. Kin janvier 
4905. En mai 

1906. En féyrier, 


87 
Hauteur, 
4 métre 74 
= 9 
— 88 
— 70 
4 — 45 


Il y a lieu de remarquer |’époque tardive 4 laquelle le maximum a été 
atteint en 1906. 

Le tableau suivant indique la quantité d’eau recueillie au pluviométre 
d’octobre 4 octobre, depuis l'année 1901, a Alger, dont Montebello est peu 
éloigné. 


Années. Mars. |Avr.| Mai. |Juin,|Juill.| Aodt}Sept. | TOTAUX. 


1904-02 | 1 


70.»/53 5] 40.8] » 814.5 618.5 


434 


1902-03 |104.4) 61.3]169.3] 26.3] 13.9 40,2 91535 .2 


in| 


89.» 


1903 -04 158 .8/125 .5]282.2] 86.2)105.7/94.4] 4.3] 5.Q|Couttes 519905) 


61 .2)103.3/125 1} 89.3) 69.5/41.4 


1904-05] 33.5 114.» /19.1] ».6] 4.7/19.216 


1905-06] 92.8) 80,4)110.8}117.9]143.1] 60.3]46.5] 5,9] 8.9)40.7] » 55.4 


La période de chaleur anormale montrée en octobre par le tableau 
suivant a favorisé la ponte et l’élevage de plusieurs générations de larves tar- 
dives, qui n’auraient pas existé par une température normale. 


Année 1906. Mars. | Avril. | Mai. Juin. | Juillet.} Aofit. | Sept. [Octob. 


Les plus bas. 42.0 | 45.8 | 48.8 | 19.4 | 46.0 | 12.8 


Minima. 


Moyens. 14.8 20.5. | 22.2 4 20.7 


36.8 31.2 


36.2 


Les plus hauts. 


Maxima. 


29-8 | 28.4 | 25.4 


Moyens. 


Mesures antilarvaires. — Confiées au chef de chantier, Tardy, quia 
employé 6 ouvriers au maximum. Une note écrite lui était laissée & chaque 
visite bimensuelle. Un faucardement ou désherbage a élé exécuté tous les 
mois, des derniers jours d’ayril au début d’octobre, 

Un pétrolage a été pratiqué tous les 15 jours, de la fin d’avril aux premiers 
jours de novembre (a cause des chaleurs exceptionnelles du mois d’octobre). 
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Gites décrits dans les précédents rapports, dans une zone de 1,500 métres de 
rayon autour du village. 

Mesures contre les adultes. — Projection de pétrole dans les recoins des 
écuries, & la pompe de jardin, suivie de la projection d'une quantité double 
Weau, 

Défense mécanique. — Tous les habitants ont leurs demeures grillagées, 
sauf 4 familles qui refusent les treillis métalliques ou les déclarent inutiles 
en raison de l’efficacité des mesures antilarvaires. L’adaptation des cadres 
aux ouvertures des maisons est difficile par suite de ja mauvaise construction 
de celles-ci. En général, les grillages ont été bien entretenus. 

Quininisation du réservoir de virus. — (Indigénes voisins.) Assurée par 
le garde champétre européen. Doses alternantes, une dragée de 20 centi- 
grammes un jour, deux dragées le lendemain, pour les adultes. Une dragée 
par jour pour les enfants; du début de juin a fin octobre. La quininisation a 
été éLendue cette année 4 un plus grand nombre d’indigénes qu’en 1905 ; 150 
au minimum. Il faut remarquer que, sauf derares exceptions, les Européens 
du village de Montebello ne se sont pas soumis 4 la quininisation préven- 
tive et n’ont pris aucune précaution hygiénique. 

Dépenses. — Achat du treillis métallique : 105 fr. 10; construction et 
pose des cadres par un menuisier : 188 fr, 84. 

Achat de la quinine ; 294 francs; indemnité allouée au quininisateur : 
450 francs. Frais de faucardements et de pétrolages : Main-d’ceuvre : 904 fr. 50; 
pétrole : 840 francs; total : 4,714 fr. 50. 


Résultats. — 1. Dans la zone pétrolée, on n’a trouvé qu'une 
seule fois de jeunes larves de 5 & 6 jours, prés de la limite de 
cette zone, et 12 jours aprés le dernier pétrolage. 

Témoins : Dans les canaux situés en dehors de la zone 
protégée. ont pullulé tout Pété des myriades de larves d’Anophé- 
lines. 

Il. On a vu quelques Anophélines adultes dans le village, 
en dehors des habitations, les premiers jours de juin (7 juin). 
A partir du 25 juin, on ne put en capturer un seul, malgré les 
recherches les plus minutieuses, jusqu’a la fin de l’annee. 

Témoins : Cette absence des Anophélines au village, en 1906, 
contrastait non seulement avec leur abondance en 1903, 1904, 
mais aussi avec leur grand nombre, cette méme année 1906, 
dans la ferme Mahé, & 2 kilometres de Montebello (jusqu’en fin 
juillet). 

Ill. — Sur 71 Européens indemnes ou sensibles qui ont 
passé l’été 1906 & Montebello, 0 cas de premiére invasion. (Sur 
ces 71 personnes, 4 nouveau-nés, dont un est mort, au milieu 
de P’été, d’une affection intestinale.) 
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Sur 21 anciens infectés (dont 9 provenant en 1906 d’autres 
localités), 13 ont eu des rechutes (plus faibles que leur 1'¢ infection 
pour les infectés de 1905). 

M. le D*? Giudicelli, médecin de colonisation résidant 4 
Marengo, n’a pas ¢té appelé une seule fois & Montebello pour 
paludisme en 1906. 

Témois : Dans les environs de Montebello, notamment dans 
la région qui longe le canal de desséchement du lac Halloula, 
27 Kuropéens et 2 ouvriers indigénes ont contracté un palu- 
disme de 1° invasion, le plus souvent & forme trés grave. Le 
D" Roux de Badilhac a observé un cas de mort par acces perni- 
cieux (prés d’Attatba). L’observation de ces malades a été aima- 
blement prise pour nous par M. le D" Roux de Badilhac, 
médecin de la commune d’Attatba, et M. le médecin-major Folly, 
médecin en chef de Phdpital de Coléa, que nous sommes heu- 
reux de remercier de leur collaboration. 

Depuis six ans qu'il exerce dans le pays, le D' de Badilhac 
navait pas encore vu une recrudescence aussi violente du 
paludisme. 


Nous extrayons d'une de ses lettres les phrases suivantes : « Ges hommes 
venant de la ferme Kandoury (sur la route entre Montebello et Attatba) 
présentaient des accés particulicrement graves avec faiblesse extréme du 
pouls nécessitant des injections de caféine. La commune d’Attatba m’a 
fourni aussi le mois dernier un accés pernicieux chez un homme de 28 ans, 
Cet accés 4 forme algide a entrainé la mort dans l’espace de 410 heures, » 


IV. — Les résultats obtenus par la quininisation des indigénes 
sont indiqués par la comparaison des index endémiques 
suivants : Les rates palpées au printemps et en automne, sont : 
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HYPERTROPHIEES 
Nn CS 
D’hypertrop. Restées de 
Montebello redevenues Restées méme 
Traités normales normales Diminuées grosseur. | Augmentées. 
Oar 5s an Son eer eee » 2 » 3 2 
rail OUaS seers cis) pcers 2 3 2 3 4 
AQ. 15 ams. 2... 2 Bes 2 2 A 2 4 
Plus de 15 ans....... 5 31 a 8 10 
ALGO Se eset wore EAN 9 38 13 16 20 
Montebello : 2 
Témoims » 2 » 3 3 
(ferme Mahé) 


Il. TourviLtz, rausoure D’ARZEW. 


< 


Avec la collaboration du Dv Bories. 


Pour les conditions du paludisme, voir t. XX, p. 384. 

Reservoir devirus. — Est purement européen, A été accru, en automne 1906, 
par l’arrivée de plusieurs familles infectées ailleurs (Sainte-Léonie). 

Mesures antilarvaires. — M. Petit, conducteur principal des Ponts et 
Chaussées, chargé de la surveillance de cesmesures, avait choisi un chef de 
chantier qui, avec quelques ouvriers, procéda au débroussaillement, a la 
régularisation, au pétrolage de l’oued Magoun, de !’embouchure jusqu’a 
environ 200 métres au dela des derniéres maisons (sur une longueur de 
4,680 métres). Une note écrite était laissée au chef de chantier ad chacune de 
nos visites mensuelles. Ges mesures ont été pratiquées de la premiére quin- 
zaine de mai a fin octobre. 

Prés de ’embouchure, les pétrolages surtout ont été nécessaires, plus 
haut les mesures ont surtout consisté en régularisation et nettoyage du lit 
de l’oued. 

Défense mécanique. — Nulle. 

Quininisation. — Confiée a adjoint spécial, M. Oliva. Dura du début de 
juin a fin octobre, au profit de plus de 200 personnes. Dose préventive de 
20 centigrammes par jour (une dragée) pour un adulte ou un enfant. Les 
enfants surtout ont été quininisés, et en général les porteurs de grosses 
rates, les fébricitants, et les personnes demandant & suivre la cure préventives 

Dépenses. — Achat de la quinine : 252 francs, Les frais de distribution 
du médicament par le quininisateur et ceux entrainés par les faucardements 


6 


or 
f 
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et pétrolages ont été couverts largement par une subvention de 2,000 francs 
allouée par l’Etat a ia commune. 


Résultats. —1, A partir du moment ot le cours de loued 
fut régularisé, la‘découverte de larves devint trés difficile. 

Témoins : Des larves pullulérent tout ’été en amont et au 
barrage (& 3 km.). 


Jardins 


Fig. 3, — Tourville, faubourg d’Arzew. 


If. On ne put jamais capturer d’adultes en 1906. 

Témoins : Les adultes étaient facilement trouvés l’année 
précédente. En 1906, ils ont été trés nombreux tout lété 
ala ferme B., & 350 méatres de la zone protégée. 

Ill. M. le D' Bories, médecin communal; M. le D" Gautray, 
d’Arzew ; M. le médecin-major Chassin, qui remplaga quelque 
temps le Dr Bories, ne nous ont pas signalé un seul cas de 
premiére invasion a Tourville, sur 900 habitants. Par une 
recherche extrémement minutieuse, nous avons découvert un 
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cas de premiére invasion, confirmé par examen microscopique 
du sang, sur les 15 nouveaux-nés, ayant passe été a Dourwny: 
Encore lorigine de ce cas est douteuse, le nouveau-ne ayant 
- passé un mois d’été hors de Tourville, dans une localité infectée. 


Fig. 4. — Exécution des petites mesures antilarvaires 4 Tourville. 


Témoins: A 350 métres de la zone protégée, a la ferme B., 
2 cas de premiére invasion, dont l'un trés grave, sur quatre 
personnes indemnes (coincidence avec la présence de trés 
nombreux Anophélines qui sont absents dans la zone protégée). 

A 6 kilométres de Tourville, village de Sainte-Léonie 
(voir t. XX, p. 384, pour les conditions du paludisme), environ 
300 habitants : les médecins locaux nous ont signalé un cas de 
premiére invasion et un cas de mort par accés pernicieux chez 


ETUDES DU PALUDISME 93 


un ancien infecté (D' Bories). “Les cas sont certainement bien 
plus nombreux, les médecins n’étant appelés que pour les 
formes trés graves. Les habitants, Vadjoint spécial a leur téte, 
réclament avec imsistance les mesures dont ils ont constaté 
le bon effet chez leurs voisins de Tourville. 


Fig. 5. — Lit de l’oued Magoun apres l’exécution des petites mesures 
antilarvaires & Tourville. 


Dans deux fermes situées entre Sainte-Léonie et Tourville, 
12 cas de premiére invasion chez 12 nouveaux venus (dont 
2 nouveau-nés), 

IV. Les tableaux suivants donnent les variations des index 
endémiques chez les traités et chez les témoins. 

Les rates, palpées au printemps et en automne, sont : 
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: HYPERTROPHI“ES 
Tourville D’hyrer : —— = 
nyPerTOP)  Restées Restées 
Traités redevenues HOnIAlse 
) S 
réguliérement, normales, Diminuées. | 4@ Meme | Augmentées, 
grosseur. 
Qears aN Sara. were 2 8 4 4 » = 
PaO OTIS Pace esses ze "i 10 » » 
Gra Oras. te nekelces 3 A) I » » 
Oca rho Siac eee 12 25 45 1 » 
Plus de 15 ams........ 3 412 3 » « 
i 0) 3 eee eek a) 37 18 4 » 
Tourville, : 
Traités irrégulitrement. 
| 
OD OSO TIS eds PRES! » iD) » » » F 
Bear 1.0 S ance eeaten 3 17 3 3 4 
NOMS Se ences 2 ) | 1 i 
UL tied ie teerera es croc ) 4) 4 4 2 
Blusrde do ans 9... ves » 2 » » » 
MLOUGIS toninarecene 5 30 t i 2 
Sainte-Léonie. 
Témoins, 
OpavOraM Set eras eee » 6 1 2 rf 
Sea ONAN Ae econ: » i) | 2 10 
AO sae SE OMS) stort ge 


ETUDES DU PALUDISME 95 


IH, — Dovars p’Atn-TEDELES, 
Pour les conditions du paludisme, voir t. XX, Pecdros 


Gites a Anophélines, — Les principaux gites 4 Anophélines n’ont été 
aucunement influencés par le creusement des canaux de desséchement qui 
trayersent leur région, Ils contiennent toujours autant d’eau, nous y avons 
trouvé des larves d’Anophélines, ils sont par suite toujours aussi dangereux, 

Quininisation. — A été la seule mesure prise: elle a été étendue en 1906 
a un second douar (Ouled Hadri et Bou-Aza). Confiée & M. L’Huilier, 

Doses : Une dragée de 20 centigr. de bichlorhydrate chaque jour pour 
un adulte ou un enfant. 240 personnes furent traitées: du début de juin a 
fin octobre. Les témoins sont fournis par les deux douars Bou Khouca et Ouled 
Ameur, situés 4 plusieurs kilométres. 

Depenses.:— Achat de la quinine: 302 fr. 40, Frais de quininisa- 
teur : 500 frances. 


Résultats. — Sont fournis par la comparaison des tableaux 
dindex endémiques suivants, relevés avant, pendant et aprés la 
saison fiévreuse, chez les traités et chez les témoins. 

A noter que le douar Bou Khouga, témoin, demande instam- 
ment a étre quininisé l’an prochain. 

Les rates, palpées au printemps et en automne, sont : 
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Douars témoins 
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3° Extension de l’antipaludisme. 


1 section de la Mitidja. 


Cette extension n’a, bien entendu, pas pour but d’appliquer 
du premier coup des mesures antipaludiques parfaites sur cette 
vaste zone, ce qui serait impraticable, mais de les amorcer sur 
les points les plus fiévreux. 

Réservoir de virus. — Le quadrilatére de la 1" section de la 
Mitidja comprend les villages de la Chiffa, Mouzaiaville, El 
Affroun (avec le centre de Bou-Roumi), Ameur-el-Ain, Bourkika, 
Marengo, Meurad, Montebello, Attatba. 

Le réservoir de virus y est évalué au printemps et en 
automne 1906, grace aux index endémiques qui donnent les 
chiffres suivants : 
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Nous ne nous sommes pas occupés en 1906 des villages: El 
Affroun, Bou-Roumi, Bourkika, Ameur-el-Ain, Meurad, Mou- 
zaiaville, ot index est inférieur & 15 0/0. 

Le maire de la Chiffa s’oppose & la quininisation des 
indigénes de son village o& Vindex est pourtant evé. La 
défense ne porte donc que sur les villages de Marengo et Attatba, 
Montebello étant déja notre champ de démonstration. 

Gites a Anophélines. —Ily adeux Mitidja, que séparerait une 
ligne fictive tracée suivant Vaxe de la plaine, et qui passerait 
par Boufarik, Oued-el-Alleug, Marengo. Au sud de cette ligne, 
la plaine se reléve jusqu’au pied de l’Atlas, pas de sources, sol 
aride, disette d’eau. Au nord, au contraire, les eaux sourdent de 
partout, souvent artésiennes, se répandant en marécages. 

Au sud, les gites ne se sont constitués que 1a ot lirrigation 
est mal faite (sauf prés des oueds). Au nord, les gites sont inin- 
terrompus. 

Si lon jette les yeux sur la carte, on constate un parallélisme 
frappant entre cette distribution des gites et la répartition des 
index endémiques graves ou bénins. 


Vittace pe Monrepetro. — Déja étudié comme champ de 
démonstration. Voir plus haut. 
Bourc pe Marenco. — La partie centrale du bourg estindemne 


de fiévres. Le quartier de Vabuttoir, le plus malsain, est seul 
défendu. 


I. — Les mesures antilarvaires consistent dans l’entretien des fossés de 
dessichement d'une portion marécageuse du ravin de l’abattoir et dans le 
pétrolage bimensuel des eaux stagnantes. 

If. — La quininisation journaliére fut confiée 4 un Européen, 20 centi- 
grammes le premier jour (une dragée), 40 centigrammes le lendemain, du 
début de juin a fin octobre. 

120 indigénes au minimum furent traités. 

Dépenses : Achats de la quinine, 226 fr. 80; frais de quininisateur, 
500 franes. . 

Main-d’euvre, 273 fr. 50. Pétrole, 105 fr. 30. Total, 378 fr. 80. 


Résultats. — I. Les larves d’Anophélines furent toujours 
absentes de la zone protégée. 

II. Nous connaissons un seul cas de 1'* invasion sur dix 
nouveau-nés indigénes. Les tableaux suivants donnent les 
index endémiques chez les traités et chez les témoins, avant et 
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aprés lacampagne. Ces {émoins sontconstitués par les indigénes 
des autres quartiers du village, moins fiévreux. 
Du printemps a l’automne, les rates sont : 


HYPERTROPHILES 
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Vitrace p’Arratsa. — Pour les conditions du paludisme, 
voir t. XIX, p, 134. 


' Quininisation réguliére, quotidienne (20 centigrammes le Jer jour, 40 cen- 
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ligrammes le 2¢ jour) de tous les indigénes du quartier ouest (le plus infecté) 
el des porleurs de grosses rates et des fébricitants du quarlier est : 100 per- 
sonnes au minimum, par Mme Verriéres, femme du secrétaire de la 
mairie. 

Dépenses : Achat de Ia quinine, 189 francs ; frais de quininisateur, 
450 frances. 

Les tableaux suivants donnent les index endémiques chez 
les traités et les témoins, avant et apres la campagne. Les rates, 
du printemps a l’automne, sont : 


HYPERTROPHIEES 
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A Attatba, la quininisation du réservoir de virus ne parait 
pas avoir encore eu de l’influence sur la santé des Européens du 
village. Sur 5 personnes nouvelles venues, 3 ont été infectées 
(réinfection chez une sensible, premiére infection chez deux 
indemnes). Les deux autres personnes nouvelles venues, qui se 
quininisaient, n’ont rien eu. Les autres Européens ne se sont 
pas quininisés et n’ont pris aucune précaution hygiénique. 


FoncrioNNAIRES ET EMPLOYES DE L Ear. 


Montebello. — Ont été grillagés : le receveur des postes 
etl’institutrice, qui, de plus, ont profité des mesures antilarvaires 
générales (0 cas). 

Barrage de Meurad. — La maison du barragiste est grillagée 
(réparations trop tardives). Tous anciens infectés. 

Index endémiques : au printemps, 9 sur 17. 

El Affroun. — Maison cantonniére en dehors du village, sur 
les bords de loued Djer, gite dangereux. Tous anciens infectés. 
Défense mécanique incomplete. ' 

Attatba. — Ont été grillagés : le facteur-receveur des postes 
(sa femme et lui sontindemnes, le sont restés en 1906); le facteur 
(ancien infecté), a quelques rechutes; safemme, infectée, nen a 
pas en 1906. L’institutrice, dont Vhabitation a été grillagée tar- 
divement, a présenté un cas douteux, qui aurait été contracté 
avant la défense mécanique. 

Camp Halloula. — Chantier des ponts et chaussées. Pour 
les conditions du paludisme, voir t. XX, p. 377. 

Défense mécanique seule (quelques défectuosilés) dont ne pro- 
fitent qu'une douzaine d’ouvriers. Au moins une premiere inva- 
sion et 2 rechutes graves. 

Vingt & trente ouvriers couchérent sans défense mécanique 
au camp, ou sous des tentes, prés du canal : chez eux, au 
moins 4 cas de premiére invasion, constatés par des médecins, 
dont 3 vériliés par notre examen microscopique. Pour les autres 
cas, renseignements impossibles a obtenir, les malades ayant 
été évacués sans recourir aux médecins. 

Le trés mauyais état sanitaire de ce chantier met en lumitre 
le bon effet obtenu en 1905 par les mesures antilarvaires prises 
sur le méme point. Nous n’avons pas proposé, en 1906, de con- 
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tinuer l’exécution de ces mesures, n’ayant pu obtenir, malgré 
nos demandes réitérées, d’étre mis & méme d’en contréler les 
effets par la comparaison avec des chantiers témoins. 


PaRTICULIERS. 


La Chiffa. — Le propriétaire @une briqueterie tout a fait 
isolée, située aux bords mémes de l’oued Chiffa, quininise lui- 
méme ses ouvriers, tous anciens infectés; le seul sujet indemne, 
nouveau-né de 1906, présente trois légers accés sans grosse rate 
ni rechute depuis 5 mois (paludisme douteux), tandis que les 
2 enfants nés les années précédentes ayaient contracté des leur 
premrére année un paludisme grave. Le nouveau-né n’ayait pas 
été quininisé lui-méme. Aucun des Anophélines capturés dans 
Vhabitation ne fut trouvé infecté. 

Les index endémiques des indigenes quininisés, relevés 
avant et apres la saison fiévreuse, montrent les rates : 
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Tekteka. — Pour les conditions du paludisme, voir t. XX, 
p. 370. Mesures antilarvaires pratiquées aux frais du propriétaire 
dela ferme, irrégulitres et insuffisantes, malgré les instructions 
données tous les 15 jours et la surveillance exercée avec la 
collaboration du Bt Danvin, de Coléa. ; 

Anophélines nombreux du début a la fin de été. Au moins 
lrois cas de premiére inyasion. 


7 

Un certain nombre de particuliers de la 41'® section de la 
Mitidja ont grillagéleurs fermes depuis le début des campagnes 
antipaludiques. 

Région témoin. — La région témoin de la premiere section 
de la Mitidja est représentée, en 1906, par la deuxidme section 
de cette plaine, que limitent au nord le Sahel algérois et 4 lest 
la voie ferrée du P,-L.-M. 

La recherche des index endémiques dans cette partie de la 
plaine, au printemps et en automne, donne les chiffres suivants 
qui montrent une augmentation du nombre des grosses rates 
durant l’été. Le tableau des index endémiques de la premiere 


section, qui figure plus haut, montre au contraire une diminu- 
tion de ce nombre. 
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4° Autres localités fiévreuses. 


En dehors de la zone sur laquelle nous avons porté notre 
principale attention, pour en faire le point de départ d’ot Vanti- 
paludisme gagnera chaque année des territoires voisins, nous 
nous sommes occupés de diverses localités fiévreuses éparses 
en Algérie et qui nous étaient signalées tantot par l’'administra- 
lion, tantot par des particuliers. Nous avons pu relever ainsi 
soit des observations épidémiologiques et prophylactiques, soit 
des observations épidémiologiques seules. 

Parmi les agglomérations européennes, nous distinguons les 
anciens centres et les centres de nouvelle création. Ceux-ci sont 
tres intéressants, car ils recoivent des Frangais de la métropole, 
proie désignée pour le paludisme. Le devoir tres net de l’admi- 
nistration est de protéger ces immigrants. Nous sommes heureux 
de rendre hommage ici 4M. Leygues, ingénieur en chef du ser- 
vice spécial de la colonisation, pour toute l'aide qu il ne cesse 
de nous donner dans nos recherches sur le mode de prophy- 
laxie & adopter. Malgré le dévouement et le zéle de ses colla- 
borateurs, parmi lesquels nous sommes heureux de citer 
M. Tailhandier, conducteur du service spécial a Constantine, il 
reste encore a créer une organisation. Les ouvriers antilarvaires 
improvisés & Mondovi, Gambetta, Brazza (voir plus loin) ne 
possédent pas encore leur métier tout spécial, et MM. les Con- 
ducteurs, surchargés de besogne, ne peuvent pas revenir tous 
les 15 jours dans les mémes localités. 

Parmi les enquétes que Yon nous a demandées, la plupart 
sont restées sans aucun effet (Rochambeau, voir t. XX, p. 386) 
[voir plus loin Foum-el-Gueiss]. La cause en est encore a cette 
absence d’une organisation antipaludique spéciale aux nouveaux 
centres, qui devrait s’appliquer automatiquement dans toute 
création nouvelle. ll ne sert de rien, en effet, @enquéter avant le 
peuplement. Sauf les cas exceptionnels de villages récents ot 
Veau est trés rare (voir t. XX, p- 387, Bourlier et Burdeau dans 
le Sersou), on peut dire que dans tout centre de colonisation 
sont réunis les trois facteurs d'une épidémie de paludisme : le 
réservoir de virus, ce seront les indigénes qui viendront se louer 
comme domestiques, ouvriers agricoles, khammés, petits com- 
mercants ; les gites a Anophélines, en dehors des gites naturels, 
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les colons, surtout les immigrants inexpérimentés, créent des 
giles avec leurs irrigations ; enfin les sujets sensibles, qui sont les 
immigrants. Bien entendu, l’épidémie n’éclatera que lors de la 
réunion de ces trois facteurs, c’est-a-dire au moment du peu- 
plement : ainsi s’expliquent ces épidémies qui ont désolé 
Rochambeau, Borély-la-Sapie, Voltaire, Liébert, au moment 
du peuplement. On a incriminé longtemps le remuement de 
terre : & Bourlier et & Burdeau (Sersou) on a défoneé en 1904 
et en 1905 un sol vierge pour y faire une route, y construire 
deux villages ; il n’y eut pas de paludisme, car les gites man- 
quaient : ’eau ne vient que de quelques puits of elle est tou- 
jours agitée, car ces puits sont continuellement en service. 

La conclusion principale des pages qui suivent sera donc, en 
ce qui regarde les centres de colonisation, la nécessité de l'em- 
ploi et du dressage d’ouvriers antilarvaires. 


Z. — OBSERVATIONS EPIDEMIOLOGIQUES ET PROPHYLACTIQUES 


1° Communes et Etat. 


VILLAGE DE MONDOVI 


Pour les conditions du. paludisme, voir t. XX, p. 382. 
Mesures antilarvaires seules, insuffisamment exécutées. Larves 
présentes dans les gites tout l’été. 

Les dépenses consenties (1,000 francs) ont done été, en 1906, 
comme en 1905, & peu pres inutiles. Plusieurs cas dhémoglo- 
binurie nous ont été signalés par M. le Dt Marbot, ainsi que 
plusieurs cas de premiére invasion (cliez des nouveau-nés). 
Les tableaux suivants donnent les index endémiques ayant et 
apres la campagne. 

Du printemps a l’automne, les rates sont 
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VILLAGES INDIGENES DE BISKRA 


Pour les conditions du paludisme, voir t. XIX, p. 133, et 


t. XX, p. 384. La quininisation seule a 6té essayée, dans une 
partie des villages de Bab-Darb et de Bab-Fath. Confiée a un 
chaouch indigéne, elle a été déplorablement opérée. Les résul- 
tats sont nuls. 

Les dépenses consenties (prés de 1,000 francs) ont done été 
inutiles. 

Les tableaux suivants donnent les index endémiques avant 
el aprés la campagne. Il y a eu en été 1906, dans ces villages, 
14 morts (sans diagnostic médical). 

Du printemps a l’automne, les rates sont : 


HYPERTROPHIEES 
D’hypertrop. ; a ee a 
a Restées 
redeveaues Z 
normales. Restées de 
normales, méme 
Diminuées | grosseur | Augmentées.| 
Bab-darb et. Bab- Ss ; 
fath (prétendus 0 i) 7 6 48 
quininisés). 
Ras-el-guéria 
(Témoins .) 0 42 4 ih 25 


2° Fonctionnaires. 
DEFENSE MECANIQUE DES LOGEMENTS DES INSTITUTEURS 


Sur invitation de M. Boulogne, président de la Commission 
du paludisme, nous avons fourni les documents nécessaires & 
la mise en défense contre le paludisme des logements d’insti- 
teurs ou d’institutrices, qui seront dorénavant édifiés. Ces docu- 
ments ont été publiés dans une Instruction spéciale concernant la 
construction, le mobilier et le matériel denseignement des écoles 
primaires élémentaires et des écoles maternelles de l Algérie, due & 
M. A. Ballu, inspecteur général du service d’architecture. 


DEFENSE MECANIQUE PERSONNELLE DES GARDES FORESTIERS 


M. P. de Peyerimhoff, inspecteur-adjoint des foréts, procéde 


\ . 


aun essai de protection de gardes forestiers parcourant un pays 
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trés fiévreux, en les munissant de moustiquaires de lit porta- 
tives. Trois gardes new/s, c’est-a-dire venant de France et n’ayant 
jamais eu les fiévres, d’aprés leurs dires, ont chacun leur mous- 
tiquaire (maison forestiére du lac de Mouzaia, les 2 maisons 
forestiéres de Tablat). L’état de santé de ces gardes est resté 
bon pendant I’été 1906; les résultats ne seront de quelque 
intérét, bien entendu, qu’au bout de plusieurs années. L’effica- 
cité de la moustiquaire de lit est ici moins en cause que l’exac- 
titude des préposés a observer la consigne, 


BARRAGISTE DU HAMIZ 


Gites : Mares & mousses vertes de 10. Hamiz en aval du 
barrage. Réservoir de virus trés important : sur 13 indigénes 
adultes, 8 ont une grosse rate. Défense mécanique incomplete. 
Le barragiste et ses deux fils, anciens infectés, sont atteints 
de cachexie paludéenne trés grave. Le barragiste, quia di passer 
plusieurs fois la nuit hors de son habitation, s’est sans doute 
réinfecté. Sa femme et sa fillette sont restées indemnes. 


3° Particuliers. 
DOMAINE DE L’HABRA 


Pour l’exposé des conditions du paludisme, voir ces Annales, 
t. XX, p. 370. Les grillages ont été placés aux logements d’une 
quinzaine de familles d’ouvriers dépendant directement du 
domaine (Ferme-Blanche, le Paddock. Fornaka, la Touffe). Les 
mesures antilarvaires ont consisté en pétrolages des fossés des 
routes, des deux mares printaniéres prés de Ferme-Blanchie. 
Un marais situé & environ 1 kilometre de cette agglomération 
n’a été lobjet d’aucune mesure, malgré les indications données, 
de méme qu'un autre marais plus proche, situé en dehors du 
domaine. La quininigsation de tous les habitants, pour laquelle 
des instructions et le matériel ont été envoyés par |’Administra- 
tion centrale du Crédit Foncier, n’a pas été réguliére, ni bien 
faite. La mauvaise application de l’antipaludisme, tant de la 
défense mécanique que des mesures antilarvaires et de la qui- 
ninisation, par les personnes chargées de ce soin, a amené les ° 
mauvais résultats indiqués par les index endémiques suivants. 
Nous connaissons deux cas de premiére invasion dont lun a 
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nécessité le séjour du malade a EPR de Saida et Va !atss$ 
profondément anémié. 

Les index endémiques relevés au printemps et en automne 
nous montrent des rates : 


HYPERTROPHILEES 

Ferme Blanche. D'hypertoph. —— ee 

Restées 

Traités, redevenues Restées 
normales. 

mais mal. normales. Diminuées. de méme Augmentées 


grosseur. 


Ora SuaiSciern ae 


Laer he Ld tay SS al Ps 


AD betaen Way fH aS Spear 


Oca tS rans: ans © 


Plus de 45 ans. , 


Total 


Planéte. 


Témoins. 


Ova De aNnS 2 cnce- 


Ste LOMO TIS weer tecen 


UN 5) Ca Sie ee wee 


Qa Eas ay,cect 


Plus de 415 ans.. 


Total:. 4. 


ELUDES DU PALUDISME AMA 
II. — OBSERVATIONS EPIDEMIOLOGIQUES. 
Département d’ Oran. 


TENIRA 


ES 


RESERVOIR DE VIRUS, GITES A ANOPHELINES 


———————————— 


Voir tome XX, mai] Le paludisme, trés violent} De grands travaux de des- 


1906, page 24. en 1904, a été trés faible}séchement ont assaini, en 
en 1905, partie, la région, mais des 


gites trés étendus, au moins 
printaniers, existaient en- 
core au printemps 1906. La 
partie de la plaine,’signalée 
en juin 1905 comme insuffi- 
samment drainée, l’est. en- 
core, 

A | 


Département dAlyer. 


LIEBERT 


RESERVOIR DE VIRUS GITES A ANOPHELINES 
Contreforts sud de} Chez 10 enfants indigenes, Gites restreints : 
VPOuarsenis. 7 grosses rates. Petites dépressions autour 
Centre peuplé en} Chez 17enfants curopéens,|du village, recevant l'eau 
1906, ravage aussitOt|S grosses rates. d’écoulement du lavoir et de 
par une épidémic} Pabreuvoir. En contre-bas 
de paludisme : le du lavoir, marais résultant 
D® Aucaigne, méde- du mauyais entretien des 
cin de colonisation, a fossés destinés a assécher 
eu a soigner pour le terrain. 
paludisme tous les 
habitants sans excep- 
tion. 


BOURLIER —— BURDEAU 


Pour les conditions du paludisme, voir ces Annales, t. XX, 
p. 387 (pas de gites). 


Le Dr Aucaigne, médecin de colonisation, veut bien nous écrire: 

« L’état sanitaire de ces 2 villages est excellent et I’a -été pendant tout 
J'été. Je n’ai rencontré, pour ma part, aucun cas de fiévres paludeennes de 
{re invasion dans ces localites, les seuls cas de paludisme réellement observés 
par moi ont été chez d’anciens paludéens, comme le garde champétre de 
Burdeau et sa famille. J’ai observé également des fi¢vres paludéennes chez 
des colons fréquentant les marchés, et couchant ainsi dans deés localités 
infectées. « 
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M. de Saulieu, qui dirige une exploitation 
youlu nous faire les mémes déclarations. 
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agricole & Bourlier, a bien 


Limmunité de ces deux villages, qui me possédent pas, pour 
le moment, des gites 4 Anophé¢lines, est intéressante a constater, 


a lVappui de la. doctrine anophélienne. 


Le village de Liébert 


(voir plus haut), situé dans la méme région, mais qui posséde 
des gites, a été tres éprouyé par le paludisme, et peut leur ser- 


vir de témoin. 


HARDY (AIN-EL-BEIDA) 


| RESERVOIR DE VIRUS 


Centre projeté,pour 
lequel on hésite entre 
2 emplacements : 

Jer Emplacement, 
dangereux par |’éten- 
due des gites el 


2° Emplacement Chez 47 indigenes exami- 
moins dangereux, A/nés, 8 erosses Taree 


45 métres plus haut 
en altitude, 


GITES A ANOPHELINES 


Jo Gites considérables : 

Oueds Nahr-Ouacel, Taz- 
maia, eaux d’écoulement de 
VAin-el-Beida. 


2o Ain-el-Beida,a 1,000 mé- 
tres environ, et dépressions 
voisines, si elles sont rem- 
plies @eau par des irriga- 
tions mal faites. 


VICTOR-HUGO, 


RESERVOIR DE 


VIRUS. 


Centre en création] 6 grosses rates chez 7 en- 


sur le plateau du/fants indigenes. 
Sersou. 


Si Vemplacement 
avait été choist a 
1,500 métres seule- 
ment plus loin de 
Ja dépression de 
Ziléne, 1) aurait preé- 
senté de bien meil- 
leures conditions de 
salubrité, 


GITES A ANOPHELINES 


A 1,200 métres, dépression 
dite de Zilene, contenant 
encore des larves d’Anophé- 
lines, le 45 novembre. 

Les eaux d'écoulement 
du lavoir et de Vabreuvoir 
créeeront en 1907 de nou- 
veaux gites, si des mesures 
ne sont pas prises, 


KEDDARA : 


RESERVOIR DE VIRUS 


rr 


Lot de ferme con- 
cédé prés du village 
nouvellement créé a 
Keddara (sur les con- 
treforts de JAtlas, 
flanc mitidjéen). 

Est & une altitude 
un peu supérieure a 
celle dun village in- 
digéne voisin. 


Index de 2 grosses rates 
sur 20 enfants examinés. 


GITES A ANOPHELINES 


a ” 


Prés de emplacement de | 


la future habitation et a 
80 métres plus bas, coule un 
oued. 

Quelques sources et quel- 
ques trous d’eau encore 
cachés dans la brousse. 


Département de Constantine. 
EL KSEUR. 


RESERVOIR DE VIRUS. 


Centre ancienne-| Pourcentage des grosses 
ment peuplé au pied|rates :30,9°/. (sur 84 enfants 
des montagnes de|indigénes examinés). 
Kabylie. 


GITES A ANOPHELINES. 


V————— 


Par ordre d’importance: | 
leo Maraisformeé parl'eau | 


découlement d'un abreu- 
voir: 

2° Mares du lit caillouteux 
de Voued El-Kseur, a envi- 
ron 400 métres; 

30 Certains fossés d’écou- 


lement des eaux des fontai- | 


nes du village : 

4oUngile possible et tran- 
sitoire est formé par 
mares du lit de loued Me- 
liana, voisin. 


AIN-MOKRA 


Pa RESERVOIR DE VIRUS 


—————— 


Centre ancienne-| Indigénes infectés (tres 
ment peuplé, situéjnombreux), Kuropeens an- 
prés d’un grand lac}ciens infectés. 
jamais a sec; la ré- 
gion est réputée, a 
juste titre, trés mal- 
saine. 


GITES A ANOPHELINES 


Le gile le plus important 


les } 


9 se A SL EE DEE COS EET ES IE 


est le lac Fetzara, dont les | 
bords, au printemps (mo- |f 
ment de la plus grande pul- | 
lulation des larves), ne sont | 


pas éloignés du village de 
plus de 1500 metres. 


Une carri¢re abandonneée, 


dans le village méme, laisse 


des trous remplis @eau au 
printemps, gites printaniers | 
accessoires, mais tres dange- | 
reux. Dans le village méme, 
les abords des sources peu- 
vent «devenir des. gites a 


Anophélines. Les grands 


trous d'eau, a bords taillés | 
i pic, sans végétation, de la | 
mine du Mokta, ne parais- | 


sent pas dangereux, 


AIA 


el 


Centre ancienne- 
ment peuplé, jouit 
‘d'une réputation de 
| salubrité exception- 
nelle,au milieu d’une 
région fiévreuse, 
Altitude élevée. 


Lots projetés de 


| fermes au voisinage 
d’une lJocalité répu- 
( Ain- 


| tée salubre 
Abid). 
Altitude Glevée. 


AIN-ABID 


RESERVOIR DE VIRUS 


Les indigénes du village 
seuls souffrent du_ palu- 
disme. Pourcentage des 
grosses rates 12°, 5°/. (sur 
48 enfants examinés). Héma- 
tozoaires dans le sang de 
lun deux. 


AZEL-SAKRANIA 
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GITES A ANOPHELINES 


Petits gites : fossés d’écou- 
lement d’abreuvoirs, puits 
abandonné. 

Pas d’oued aux environs, 
fait qui explique Ja situation 
relativement bonne de cette 
localité, par rapport aux 
localités voisines. ; 


RESERVOIR DE VIRUS 


8 grosses rates chez 46 in- 
digénes habitant sur l’em- 
placement méme des futurs 
lots. 


GITES A ANOPHELINES 


Petit oued & courant trés 
faible. Abords de sources et 
quelques suintements. Les 
Anophélines adultes sont 
trés nombreux dans _ les 
habitations existantes. 

Les mesures @ prendre 
contre les gites seraient 
faciles et indispensables, car 
un paludisme violent déci- 
merait certainement les pre- 
miers habitants. 

Le service spécial de la 
colonisation a abandonné le 
projet de création de fermes 
a Azel-Sakrania, a la suite 
de notre rapport a ce sujet. 


Gentre projeté de 
colonisation dans les 
vallons des Matmata. 


AIN-GOUTHNIA. 


RESERVOIR DE VIRUS 


Les enfants indigénes ha- 
bitant dans le voisinage 
immédiat ont fourni un in- 
dex de 16, 3 °/, (sur 83 exa- 
minés), 


GITES A ANOPHELINES 


L’oued Cheurfa qui coule 


au pied méme du _ futur 
village, les sources voisines 
et leurs abords, les suinte- 
ments des petits ravins qui 
encadrentl’emplacement du 
futur village sont des 
« gites » faciles & régulari- 
ser ou a détruire. 
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GAMBETTA (EL-GUETTAR) 


Centre en création 


RESERVOIR DE VIRUS 


Sur 14 enfants indigénes 


GITES A ANOPHELINES 


4° Les deux sources et 


tagneux au sud dejyillage, 4 grosses rates. 
Souk-Ahras. Empla- 
cementd@uneancicn-|en aoit sur l’emplacement 


dans le massif mon-|habitant les abords du futur|leurs abords en contre-bas 


Sur 50 ouvriers travaillant| betta ; 


ne smala de spahis.jdu futur village, 6 grosses 


rates. 


de emplacement de Gam- 


2° Oued provenant de ces 
sources el formant un yrai 
marécage en contre-bas ; 

3° Unautre gile bien moins 
important est constitué par 
un petit oued, 2900 metres. 


LAMY (BOU-HADJAR) 


Centre déjapeuple, 
pres de la frontiére 
tunisienne, au fond 


RESERVOIR DE VIRUS 


Enfants indigénes : 43,2 °/5 
de grosses rates (sur 37 exa- 
minés), 


d’une vallée encais- 


GITES A ANOPHELINES 


Ce sont : ’oued Bou-Guer- 
ma, & mares estivales, un 
autre oued, & mares prin- 
tanicres, les abords de l’a- 
breuvoir et une source. 


FOUM-EL-GUEISS. 


RESERVOIR DE VIRUS 


Au débouché dans 


Peu d’indigénes actuelle- 
Ja plaine d’une va{lée}ment aux environs. 


du flanc nord de 


Sur 10 enfants, 2 grosses 
lAures. 


rates. 


GITES A ANOPHELINES 


A quelques dizaines de 
métres du village projeté, 
séguias WVirrigation et Oued 
Gueiss, 


Propagande antipaludique. 


Ont été publises ; 


10,00) recommandations pour se défendre contre le paludisme 


(4 pages de texte, 4 pages de figures). 


20,000 petites affiches résumant en quelques lignes des 
conseils contre le paludisme, en frangais et en arabe (placées 
dans tous les wagons de chemins de fer d’Algérie, dans les 
gares, les mairies, les sitges de commune mixte, les justices de 


paix, les bureaux de poste). 
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Notices en arabe sur le méme sujet, distribuées aux fonc- 
lionnaires et notables indigénes. 

5,000 conférences distribuées aux instituteurs, aux officiers 
chargés des conférences dans les régiments, aux maires, aux 
présidents des différentes sociétés agricoles, etc. (Des clichés 
pouvant servir aillustrer cette conférence sont tenus a la dispo- 
sition des personnes qui en font la demande.) 

2,000 planches murales : contre le paludisme, en couleurs. 
Elles sont affichées dans toutes les écoles algériennes, dans les 
mairies, dans certaines gares. 

10,000 cartes postales illustrées vulgarisant la connaissance du 
réle des Moustiques et des nouvelles méthodes prophylactiques. 


De anaphylaxie et de l'anti-anaphylaxie 
VIS-A-VIS DU SERUM DE CHEVAL 


Par A, BESREDKA ET Epna STEINHARDT 


(Travail du laboratoire de M, Metchnikoff.) 


| 


DE L’ANAPHYLAXIE 


Le cobaye devient extrémement sensible & Vinjection de 
sérum normal de cheval, lorsque, 12 jours auparavant, il a 
recu sous la peau un mélange de toxine et d’antitoxine diphté- 
rique?. 

Cette hypersensibilité du cobaye, qui est & rapprocher de 
lanaphylaxie, bien connue surtout depuis les travaux de Richet 
et d’Arthus, fut récemment étudiée avec beaucoup de soin par 
Rosenau et Anderson® & Washington, et indépendamment d’eux, 
par Otto* a Francfort. 

Comme ces auteurs, nous obseryames aussi que les cobayes 
qui ont servi au dosage de sérum antidiphtérique présentent 
assez souvent des symptomes graves, lorsque, 12-15 jours 
aprés, on leur injecte dans le péritoine 5 c. c. de sérum normal 
de cheval. 

Ces injections intrapéritonéales, qui passent tout a fait 
inapercues chez le cobaye normal, sont suivies, dans certains 
cas, dissue mortelle chez les cobayes « sensibilisés »‘. 


_ 4. Ce phénoméne, connu dans les laboratoires américains, a été appelé par 
Otto (v. Leuthold-Gedenkschrift. I. vol. 1906) « phénoméne de Theobald Smith ». 

2. A study of the cause of sudden death following the injection of horse 
serum. Hygienic Laboratory. — Bulletin n° 29. Avril 1906. Washington. 

3. Loc. cit. Voir Vanalyse de ces deux mémoires in Bulletin de UInstitut Pas- 
teur, t. IV, p. 813, p. 626. 

4. Nous désignerons dorénavant ainsi les cobayes qui avaient servi anteé- 
rieurement au dosage de sérum antidiphtérique, et avaient donc recu & un moment 
donné un mélange de toxine et de sérum antidiphtérique (1/200-1/300 c, c. de 
sérum), 
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Dans nos expériences, nous n’avons jamais eu de mortalité 
bien élevée. Sans prétendre & une grande exactitude, nous 
croyons ne pas nous tromper beaucoup en disant que chez nos 
-cobayes sensibilisés, le sérum (5 c. c.) ne déterminait la mort 
que dans 25 0/0 de cas environ. Le sérum rendait les cobayes 
sensibilisés plus ou moins malades dans presque autant de cas 
(25 0/0); enfin, dans 50 0/0 de cas, les cobayes, bien que sensi- 
bilisés depuis plus de 12 jours, ne réagissaient d’aucune fagon 
i Vinjection de sérum dans le péritoime. 

Dans les expériences d’Oito, la proportion de cobayes réagis- 
sant au sérum était notablement supérieure: ainsi, il a eu une 
mortalité dans 50 0/0 decas; chez les autres 50 0/0, Pinjection 
de sérum déterminait toujours des symptémes plus ou moins 
erives, Mais sans issue mortelle. 

Quant aux expériences de Rosenaw et Anderson, elles furent 
encore beaucoup plus meurtriéres: sauf quelques rares excep- 
tions ot Vinjection du sérum était suivie de troubles trés 
craves, mais non mortels, la généralité des cobayes succom- 
bait invariablement en un temps tres court. 

La différence que nous venons d’indiquer dans le taux de la 
mortalité doit résider soit dans larésistance inégale des cobayes. 
soit dans la toxicité négale des sérums. Quoi quwil en soit, il 
est un fait bien certain que les troubles d’anaphylaxie sont plus 
bénins a Paris qua Francfort et surtout beaucoup plus bénins 
qua Washington, 

Mais si peu élevée que soit la mortalité des cobayes pari- 
siens, on ne peut pas sempécher de considérer ce phénoméne 
comme extrémement troublant. 

Rosenau et Anderson, ainsi que Olto, ont bien cherché a en 
pénétrer le mécanisme, sans grand succés Wailleurs. Ils sont 
parvenus cependant a déblayer le terrain, en précisant un cer- 
tainnombre de détails se rattachant au déterminisme du phé- 
noméne en question. 


Voici, en résumé, ce qui est établi aujourd’hui, erace aux 
recherches de ces savants. 


ES 

ok 
Il est établi que Vinjection préalable d’une faible dose 
(1/250-1/1.000.000 c. c.) de sérum normal de cheyal, seul, suffit 
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pour créer chez le cobaye un état de « sensibilisation », mais 
que Vaddition de toxine diphtérique & du sérum, sans étre 
indispensable, rend l’anaphylaxie plus saisissante ; que celle-ci 
ne s’établit que dans les cas otil s'est écoulé au moins 10-12 jours 
entre Vinjection « sensibilisante » (toxine + antitoxine diphté- 
rique) et Vinjection de sérum de cheval (5 c. ¢.) dans le péri- 
tome. 

Ha été enfin établi que, lorsque Vintervalle entre ces deux 
injections est plus court et que le sérum de cheval est injecté 
dans le péritoine Siete aon du délai de 12 jours, animal 
ne réagit que trés peu ou pas du tout, et, chose curieuse, il ne, 
va plus réagir du tout & une autre injection de sérum, celle-ci 
fut-elle méme faite au dela de Ja période de 12 jours: end’autres 
termes, le cobaye devient vacciné contre lanaphylaxie. 

Les expériences de Rosenau et Anderson ont, de plus, montré 
que cette immunité est strictement active et que le sérum des 
cobayes vaccinés, pas plus que leurs organes, ne posséde 
aucun pouvoir spécifique. 

Avant de passer a Vexposé de nos propres recherches, 
hatons-nous de remarquer que nous n’avons pas été plus beureux 
que nos prédécesseurs dans nos tentatives d’élucider la cause 
intime de lhypersensibilité des cobayes vis-a-vis du sérum 
de cheval. Nous avons eu néanmoins Voccasion dobserver, 
au cours de nos expériences, des faits trés curieux, qui méri- 
tent d’autant plus d’étre relevés quwils sortent tout a fait du cadre 
des phénoménes jusquici connus. 

Au moment de nous engager dans I’étude de ’anaphylaxie, 
nous fimeg une hypothése qui nous servit de fil eonducteur dans 
toutes nos recherches. Nous nous sommes dit ceci: le cobaye 
sensibilisé qui parait jouir d’une bonne santé, peut-¢tre en 
réalité présente-t-il, malgré sa belle apparence, quelque lésion 
latente du cerveau ; une deuxiéme injection faite dans le péri- 
toine 12 jours plus tard, vient, peut-étre, réveiller ectte lésion 
nerveuse, ce qui a pour résultat de déclancher des troubles 
graves et méme la mort. 

En partant de cette hypothése, nous décidimes de porter le 
sérum, lors de la deuxiéme injection, non dans le péritoine, mais 
directement dans le cerveau; en venant frapper ainsi directe- 
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ment la cellule sensible, nous comptions provoquer des symp- 
tomes anaphylactiques avec des doses beaucoup plus faibles de 
sérum, et surtout avec une constance plus grande que lon 
n’en observe lors des injections intrapéritonéales. 

(est ce qui arriva, en effet. 


Lorsqu’on injecte sous la dure-mére d’un cobaye sensibilisé 
1/4 ou méme 1/10 c. c. de sérum de cheval, on voit au bout 
de quelques minutes l’animal présenter les mémes symptémes 
qu'il auraiteus aprés Vinjection de 5 c.c. de sérum dans le péri- 
toine. Il va sans dire que l’injection intracérébrale doit étre 
faite, tout comme Vinjection intrapéritonéale, au plus tot 
40-12 jours aprés la sensibilisation. 

Mais, et c’est la un fait dune grande importance, tandis 
que, ala suite des injections intrapéritonéales, la mort ne sur- 
vient que dans 25 0/0 des cas environ, chez les cobayes injectés 
dans le cerveau, la mort est la régle; de temps en temps on 
rencontre des cobayes qui échappent a la mort, mais jamais 
sans avoir présenté des symptomes de gravité exceptionnelle, 
tels que convulsions et collapsus faisant redouter la mort & 
bréve échéance. 

Ainsi, sur 30 cobayes ayant été sensibilisés a différentes 
époques, puis éprouvés dans le cerveau avec 1/4 — 1/10 ¢. c. 
de sérum normal de cheval, nous n’en avons eu qu'un seul quin’a 
pas réagi a injection intracérébrale (ce cas remonte au début 
de nos expériences, quand nous n’étions pas encore bien 
familiarisés avec la technique). 5 cobayes ont présenté des 
symptomes d’anaphylaxie des plus graves durant 15 minutes, 
& tel point que nous les considérions comme perdus; ils se 
rétablirent ensuite. Enfin, 24 cobayes moururent dans l’espace 
de 4&7 minutes aprés l’injection. 

Trois cobayes injectés avec 1/4 c. c. de sérum dans le cer- 
veau, 8 jours apres la sensibilisation, c’est-d-dire avant le délai 
nécessaire, ne présentérent que des troubles de peu d importance. 


Se do ad 


ANAPHYLAXIE ET ANTI-ANAPHYLAXIE 424 


COBAYES SENSIBILISES D’ABORD, PUIS EPROUVES AVEG Biden Gf Ce 
DE SERUM DE CHEVAL DANS LE CERVEAU : 


niervalle entre les Nombre de Résullats, 
deux injections. cobay e+. 
SOUPS eas a eco re ils ky eased lok .. Légers symptomes. 
AO ieee Ree Ee OL i Bie aah ne ees Mort en 2-3 minutes. 
tA kee WARTS ere itbacte nls eae Mort en 7 minutes, 
LIS eres ne hme iy LES irk Se Ue ee ie Mort en 3-7 minutes, 
BES Ta Ee ti ond AT sores barter Ore eed Mort en 3 minutes 
LOFT Ee ths SOE hes one a TE ReeE EAT 7 morts: 2’ gravement malades, 
AS i cl ets AE (AONE C= Vine eee Collapsus; trés malade 30 minutes. 
20s ae ee te, 1 pay ae eee ene » » 45 minutes. 
CAL hie Oa alk carga ea esa Pas de symptomes (?) 
2 th Tae lea SE i eh cea aaa 4morts; 4 gravement malade, 
> RSE ees Ae Pe TAB IGE: ALAS Mort en 3 minules,. 
Sit Stila. He. at Sh Oh 175 22.0008 PES os Mort en 2-5 minutes, 


Les cobayes neufs ou les cobayes ayant recu de la toxine 
diphtérique seule‘, résistent trés bien & linjection de 1/4 c. ¢ 
de sérum de cheval dans le cerveau; dans aucun de nombreux 

‘eas, il ne nous fut donné dobserver des troubles tant soit 
peu appréciables. 

Il en est de méme des cobayes sensibilisés auxquels on 
injecte dans le cerveau 1/4 c. c. de liquide indifférent, tel que 
bouillon de boeuf ou cau physiologique. 

Les phénoménes d’anaphylaxie ne sobservent pas lorsque 
le délai de 12 jours n’est pas expiré entre I’ injection sensibilisante 
et Pinjection intracérébrale. 

Ils ne s ‘observent pas non plus, méme aprés le ates néces- 
saire, lorsque Ja sensibilisation a été obtenue non avee un 
mélange de toxine et d’antitoxine diphtérique, mais avec la toxine 
et ’antitoxine tétanique. Ainsi, sur 9 cobayes ayant servi a dilfé- 
rentes époques au dosage de sérum antitétanique, aucun ne 
fut. malade, lorsque 12-15 jours aprés on leur injecta 1/4 c. c. 
de sérum de cheval dans le cerveau. Ce résultat négatif est 
évidemment di moins 4 la nature de la toxine mélangée avec 
du sérum, qua la trés faible quantité de sérum (1/10,000- 
1/100.000 c. c.) dont on se sert dans ces dosages. 


1. Nous avons ¢prouvé six cobayes 13 jours aprés leur avoir injecté sous la 
peau 1/4-4/8 c. c, de toxine chauffée 2 heures a 65°, 
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DE L ANTI-ANAPHYLAXIE 


L’épreuve des cobayes sensibilisés par le cerveau offre non 
seulement un intérét théorique, en montrant que, dans l’anaphy- 
laxie sérique, on a réellement affaire & une intoxication d’ordre 
nerveux, mais elle présente encore un grand avantage pratique; 
elle permet notamment d’approfondir le probléme au point de vue 
de Vimmunité. Vu la régularité avec laquelle les cobayes sensi- 
bilisés succombent 4 l’épreuve cérébrale, chaque fois que, a la 
suite d’un traitement préalable, on n’observe ni mort, ni méme 
collapsus, on peut étre sir que lon a affaire & uncas d’immunité 
artificielle. 

Cette certitude, on est loin de l’avoir en faisant l’épreuve 
par la voie péritonéale, vu la grande proportion de cobayes 
qui se montrent, au moins a Paris, déja naturellement réfrac- 
taires & la deuxiéme injection de sérum de cheval. 


Au commencement de cette note, nous avons fait remarquer 
que Rosenau et Anderson réussirent & vacciner les cobayes 
contre les accidents d’anaphylaxie en leur injectant dans le 
péritoine des doses massives et répétées de sérum. 

Cette immunité, vis-a-vis des effets anaphylactiques provoqués 
par une injection intrapéritonéale de sérum, est un’ phénoméne 
auquel on pouvait sattendre par analogie avec d'autres faits de 
méme ordre; mais, ou ce phénoméne nous a paru sous un jour 
tout a fait inattendu, c’est lorsque nous constatames le fait sur- 
prenant que voici: les cobayes, sensibilisés d’abord (toxine + 
antitoxine diphtérique), puis immunisés avec du sérum de 
cheval par la voie péritonéale, se montrérent réfractaires d Vin- 
jection intracérébrale (1/4 c. c.) de sérum de cheval. 

Cette immunité cérébrale a été observée d’abord par nous 
chez des cobayes qui avaient recu 4 plusiewrs reprises du sérum 
de cheval dans le péritoine. 

En voici quelques exemples : 

1. Un cobaye sensibilisé recoit + 
10 jours aprés la sensibilisation 5 c. c. de sérum dans le péritoine. 


ra 
145 — — — DIGG » » » 


28 tr UI isis -- 5c. ¢. » ; tos,’ 
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36 jours aprés la sensibilisation 5c. c. de sérum dans le péritoine, 
39 — — — OECHECE » » » 
4S — — on lui injecte 1/4¢. c, de sérum de 


cheval dans le cerveau. I] ne manifeste aucune réaction, alors que le témoin 
meurt en deux minutes. 

2. Un cobaye sensibilisé ayant recu dans des conditions analogues quatre 
foisdu sérum dans le péritoine, est éprouvé 16 jours apres la derniére injection 
avec 1/4. c, desérum dans le cerveau. Aprés quelques minutes de malaise, 
il est complétement rétabli. 

3. Un cobaye sensibilisé a recu A trois reprises, a 8 jours (intervalle, 
en tout 45 ¢. c, de sérum de cheval dans le péritoine. Eprouvé deux jours 
apres la derniére injection, il ne présenta aucun symptome. 


Plus tard, nous essayames de vacciner les cobayes sensibilisés 
avec une seule injection de 5 c. c. de sérum dans le péritoine. 
Citons au hasard plusieurs de ces expérienées. 


{. 17 jours aprés avoir servi 4 l’essai de sérum antidiphtérique, 1 cobaye 
recoit 5 c. ¢. de sérum de cheval (anti-typhique) dans le péritoine; il pré- 
sente a la suite de cette injection de légers symptomes. 8 jours pilus lard, 
soit 25 jours aprés l’injection sensibilisante, on lui injecte dans le cerveau 
1/4. c. de sérum de cheval. Pas de symptomes. 

2. Deux cobayes recoivent, 8 jours aprés avoir servi a l’essai de séruma 
antidiphtérique, dans le péritoine, chacun 5c. ec. de sérum de cheval ; aucun 
deux n'est malade. Un de ces cobayes est injecté ensuite avec 1/4 ¢. c. de 
sérum dans le cerveau 10 jours plus tard et Vautre 14 jours plus tard, cest- 
a-dire au 18e et au 22e jour aprés la sensibilisation, en plein état d’ana- 
phylaxie. Aussitot aprés l’injection, les cobayes sont visiblement incommodés, 
mais ils se rétablissent trés vite. 

Le témoin qui fut sensibilisé le méme jour, mais ne ful pas vaeciné dans 
la suite, mourut en 5 minutes. 

* 

Ayant ainsi constaté, comme ilressort de ces quelques exem- 
ples, que Vimmunité contre les accidents d’anaphylaxie peut 
étre obtenue avec une seule injection, et cela aprés 14, 10 et 
8 jours apres l’injection de 5 c. c. de sérum dans le péritoine, 
nous nous sommes demandés s'il ne serait pas possible de rap - 
procher davantage l’intervalle entre l’injection immunisante et 


Vépreuve par le cerveau. 


1. 4 cobayes ayant servi au dosage de sérum antidiphtérique, ont recu 
chacun, 40 jours aprés, 8 c, c. de sérum de cheyal dans le péritoine ; 2 jours 
plus tard, nous leur injectames a tous 1/4 ¢. ¢. de sérum dans le cerveau; 
aucun d’eux ne présenta de symptomes tant soit peu appréciables. 

2. 4 cobaye, sensibilisé depuis 41 jours, regoit dans le péritoine 5 c, c. de 
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sérum de cheval: le lendemain déja il vésiste & Vinjection intracérébrale de 
1/4 c, ce. de sérum, et cela sans présenter d’autres troubles qu’un peu de 
malaise dui 4 Vopération, : 

3. 1 cobaye sensibilisé il y a 10 jours, regoit 5c. c. de sérum dans le péri- 
toine; le lendemain on lui injecte dans le cerveau 1/20 c. c. de sérum; il ne 
présente aucun symptome, alors que son témoin, sensibilisé & la méme épo- 
que, mais non immunisé, présente du collapsus, puis se rétablit. 

4. 1 cobaye sensibilisé depuis {7 jours, regoit dans le péritoine 5 c. c. de 
sérum, Il est malade, puis se rétablit; le lendemain on lui injecte, en méme 
temps qu’aux deux précédents, i/20¢, c. desérum dans le cerveau ; il ne pré- 
sente pas le moindre symptome, 


Il résulte done nettement de ces expériences que limmunité 
conférée au cerveau par Vinjection préalable du sérum dans le 
péritoine, s’établit tres vite : elle est déja compléte le lende- 


main. 


* 
* * 


Enhardis par ces résultats, nous avons cherché & immuniser, 
puis & inoculer l’animal le méme jour. 


1. 3 cobayes ayant servi au dosage de sérum antidiphtérique ont recu 
23 jours apres, c’est-a-dire en plein état d’hypersensibilité, chacun 4c. c.de 
sérum de ¢heval (anti-streptococcique) dans le péritoine. Pendant une demi- 
heure ils étaient visiblement malades, sans avoir cependant présenté de sym- 
tomes graves d’anaphylaxie. 

2 heures plus tard, on leur injecta a chacun 1/4 c. c. de méme sérum dans 
le cerveau; on en fit autant & deux témoins, sensibilisés & la méme époque; 
ces deux témoins moururent en 2 et en 7 minutes. Quant aux autres, ils ont 
eu, aussilot aprés injection, un moment de stupeur, mais en sont bien vite 
reyenus, sans présenter aucun trouble tant soit peu notable. Le lendemain, 
deux de ces cobayes ont recu une nouvelle injection de 1/4 c. c. dans le cer- 
veau, ’ la suite de quoi ils ne présentérent d'autres symptomes qu’un peu 
@incoordination dans les mouvements, qui a du reste disparu au bout de quel- 
ques minutes. 

2. 1 cobaye ayant servi au dosage de sérum antidiphtérique recut, 12 jours 
apres, dans le péritoine, 5 c. ce. de sérum de cheval (antityphique). 

1 heure et demie plus turd, nous lui injectimes 4/4 c. c. de sérum de che- 
val dans le cerveau; & notre étonnement, il ne fut pas malade du tout. 

* 


Pour nous résumer : dans 4 cas, les cobayes, en puissance 
Wanaphylaxie, sont devenus réfractaires & l'injection intra-céré- 
brale, apres avoir recudu sérum dans le péritoine 2 jours aupa- 
ravant; dans 3cas, ila suffi d’injecter & des cobayes sensibilisés 
du sérum dans le péritoine pour qu’ils fussent réfractaires déjit 
le lendemain; enfin, dans 3 cas, & la suite d’une injection de 
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4-5 ce, c, de sérum dans le péritoine, les cobayes supportérent 
2 heures plus tard, et dans un cas — déja 1 heure 1/2 plus tard, 
la dose de 1/4 c. c. de sérum dans le éerveau, mortelle en quel- 
ques minutes pour le cobaye simplement sensibilisé. 

Is’ensuit done que Vimmunité cérébrale s établit presque immé- 
diatement apres Vinjection intrapéritonéale. C’est 1a un fait dont on 
ne connait guére d’exemple dans la science. 

Nous connaissons un poison qui présente quelques analogies, 

assez éloignées, il est vrai, avec celui contenu dans le sérum de 
cheval : nous avons en vue la toxine tétanique qui tue le 
cobaye en injection sous-cutanée, et aussi en injection intra- 
cérébrale, 
Or, le cobaye a beau étre immunisé aussi solidement que 
possible contre la toxine tétanique, il suffit de lui injecter sous 
Ja dure-mére une dose simplement mortelle de toxine, pour 
le voir mourir dans !e méme délai qu'un cobaye neuf. En 
WVautres termes, le cerveau d’un cobaye immunisé contre le 
tétanos ne bénéficie aucunement de limmunité que posséde 
Vorganisme entier de animal. C’estle contraire qui parait avoir 
lieu avec le sérum de cheval; car, dans ce cas, du fait de l’in- 
jection intrapéritonéale, le cerveau devient réfractaire a leffet 
anaphylactique du sérum. Ce qui n’est pas moins surprenant, 
cest la rapidité avec laquelle cette anti-anaphylaxie s‘installe 
chez le cobaye préalablement anaphylactisé. 


* 


Du reste, lorsqu’on pousse l'étude de ce phénomene plus a 
fond, on ne tarde pas & s’apercevoir que le péritoine ninter- 
vient pas d’une facon active dans la production de l’anti-anaphy- 
Jaxie. Nous avons pu, en effet, conférer Vimmunité 4 des cobayes 
sensibilisés, en dehors de la voie péritonéale, en s’udressant 
directement a la voie cérébrale. 

En voici quelques exemples : 

1. 1 cobaye, sensibilisé depuis 8 jours, recoit dans le cerveau 1/4 ¢. c. de 
sérum de cheval (antityphique) ; 14 jours aprés, c’est-’-dire an moment ou il 
aurait dt étre en pleine anaphylaxie, il recoit :une nouvelle injection de 
1/4c.c. de sérum dans le cerveau; il est malade, il est vrai, mais se rétablit. 

2. 3 cobayes sont-injectés dans le cerveau (1/4 ¢. ¢, de sérum), 10 jours 
apres avoir été sensibilisés ; un de ces cobayes (n° 1) est malade dla suile de 
celte injection; les deux autres ne présentent aucun symptome ‘morbide, 
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2 jours plus tard, on leur injecte 4 tous 1/4 ¢, c. de sérum dans le cerveau. 
Cette injection n’est suivie d’aucun trouble sérieux; 2 jours aprés un (le... 
n° 1) de ces cobayes est mort. 

3. 3 cobayes, sensibilisés depuis 7 jours; regoivent : 2 —1/10 c. c. dans le 
cerveau, le 3¢e —1/4c. c. Unmois plus tard, tous les 3 résistérent 4 une injec- 
tion intracérébrale de 1/4 c. c. de sérum, et cela sans avoir été malades. 


Nous devons toutefois remarquer que la vaccination est un 
peu plus stire lorsqu’on s’adresse & la voie péritonéale ; cela est 
di probablement & ce que le cobaye ne supporte pas impuné- 
ment le traumatisme occasionné par des injections répétées dans 
le cerveau. 

Le cerveau des cobayes, rendus réfractaires est-il capable de 
conférer ’immunité passive & un cobaye sensibilisé? En d'autres. 
termes, la substance cérébrale, retirée chez un cobayeimmunisé, 
est-elle capable, mélangée avec du sérum de cheval, d’enlever a 
ce dernier son pouvoir toxique pour un cobaye en puissance 
(anaphylaxie? 

Pour le savoir, nous avons broyé le cerveau des cobayes. 
devenus réfractaires, avec du sérum normal de cheval; puis, 
aprés un contact de 1 heure et aprés une centrifugation, le 
liquide surnageant était injecté a la dose de 1/4 c. c. sous la 
dure-mére de cobayes sensibilisés. Deux cobayes ont survécu 


a cette injection, mais chez tous les autres — et nous en 
avons fait un grand nombre — le sérum surnageant se mon- 


tra aussi meurtrier aprés le contact avec du cerveau, qu’avant = 
le cerveau ne fut done pas capable de neutraliser in vitro la sub- 
stance toxique du sérum de cheval. 

Dans une autre série d’expériences, l’émulsion cérébrale, 
provenant d’un cobaye réfractaire fut injectée a titre préventif 
sous la peau de cobayes sensibilisés; ces cobayes n’en réagirent 
pas moins le lendemain al injection intra-cérébrale de 1/4 c. c. 
de sérum, tout comme des cobayes sensibilisés témoins. 

Ce que nous venons de dire au sujet du ceryeau s’applique 
également & l’émulsion de la rate, du foie et au sérum des. 
cobayes réfractaires : aucune de ces substances ne manifeste: 
in vitro la moindre propriété spécifique. 

L’état anti-anaphylactique des cobayes préparés est done un 
phénoméne purement local. Dans un prochain mémoire, nous 
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essayerons ce pénétrer davantage le mécanisme de cette immu- 
nité si particuliére. 


x “ye 
CONCLUSIONS 


Les cobuyes, ayant servi au dosage de sérum antidiphté- 
rique, deviennent extrémement sensibles al injection intra-céré- 
brale de sérum normal de cheval, si cette derniére est faite au 
moins 40-12 jours aprés la premiére. 

Cette lypersensibilité, ou anaphylaxie, se traduit. en géné- 
ral, par des phénoménes trés graves se terminant le plus. sou- 
vent par fa mort. 

Une injection de sérum de cheval dans le péritoine ou dans 
le cerveau, faite avant expiration du délai de 12 jours, est inof- 
fensive; celle est, de plus, vaccinante : le cobaye, quoique senst- 
bilisé, non seulement ne succombe plus & Vinjection intra-céré- 
brale de sérum, mais ne présente méme aucun trouble sérieux. 

Cet étaf d’anti-anaphylaxie peut étre obtenu par une seule 
injection de sérum dans le péritoine ; il peut étre aussi obtenu 
par une seule injection de sérum dans le cerveau. 

L’apparition de cet état anti-anaphylactique suit de trés prés 
Vinjection intrapéritonéale de sérum. 

Le cerveau, la rate, le foie et le sérum de cobayes rendus 
anti-anaphylactiques, ne possédent aucune propriété spécifique. 


40 janvier 1907. 


Contibution & Pétude du phénomene ¢’Athu : 


Par Maurice NICOLLE 


Dans un travail paru, ici méme, lan dernier (Etudes sur la 
morve expérimentale dw cobaye), nous écrivions les lignes suit 
vantes, & propos de la question, si complexe, de l’hypersensi- 
bilité ; | 


Lorsque Arthus eut fait connaitre ses remarquables expériences sur 
lanaphylaxie des lapins traités parle sérum équin, nous avions déja'nos idées 
actuelles touchant la cause réelle de Vhypers.; aussi avons-nous répété 
immeédiatement ces expériences, avec Pespoir de trouver ici la substance 
présidant & Phypersensibilité, vainement cherchée ailleurs. Nos éludes ont. 
été rendues tres difficiles, par suite d’épidémies incessantes de « maladie du 
nez» chez les lapins anapbylactisés. Nous les avons recommencées a plu- 
sieurs reprises et nous avons fini par les abandonner « provisoirement », en 
attendant de meilleures conditions de travail. Pendant ce « provisoire » (de 
1903 & 1906), Vidée dun anticorps causal est venue a l’esprit dev, Pirquet et 
Schick, mais ces auteurs n’ont pu asseoir leur hypothése sur des faits 
matériels, 

Or, sil nous a fallu arréter nos expériences avant d’avoir poussé bien loin 
l'étude des lois qui régissent le phénoméne d’Arthus, certaines de ces expé- 
riences n’en ont pas moins démontré trés nettement que Vanaprylaxie cons- 
litue une proprieté transmissible par le serum, cest-a-dire liée & Pexistence 
-lune substance spécifique. 


Puis, nous donnions, a titre d’exemple, le résumé de deux 
observations caractéristiques d’hypersensibilité « passive ». 

Nous nous proposons, aujourd’hui,’ de rapporter, ayee 
quelques détails, les recherches que nous avons entreprises ily 
a quatre ans. Il ett été intéressant de les poursuivre ; on vient 
de voir pourquoi nous ne l’avons point fait. 


LE *«* PHENOMENE D’ARTHUS ” 


On peut le schématiser, comme il suit, d’aprés celui quil’a 
découvert. 

Quand on injecte, tous les 6 jours, sous la peau d’un lapin, 
o¢.¢. de sérum équin (frais ou chauffé a 56°), la résorption du 
liquide devient de plus en plus lente & partir de la 5? injection 
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— lors de la 6’, il se forme, localement, un exsudat épais, 
blanchatre et aseptique, qui persiste pendant des semaines — 
et, a la 7°, on se trouve en face d’un processus d’eschariti- 
cation typique. (Rappelons, avec Arthus, que les chiffres 4, 6,7 
noffrent, naturellement, rien d’absolu.) 

L’hypersensibilité se manifeste de la méme fagon quand 
les premiéres injections ont été pratiquées par la voie abdomi- 
nale et quel’on « éprouve » ensuite Vanimal par la voie sous- 
eutanée. | 

L’épreuve intraveineuse, succédant 2 un trailement sous- 
cutané ou intrapéritonéal, peut entrainer la mort, soit trés rapide- 
ment (en quelques minutes— avec polypnée et convulsions), soit 
ala longue (malaise transitoire; puis guérison apparente, sui- 
vie de cachexie). 

Enfin, Vadministration quotidienne de 1c. ©. (ef moins) de 
sérum suffit pour provoquer l’anaphylaxie. 


Nous avons repris histoire du « phénoméne d’Arthus », 
Wabord en espacant les injections sériques (comme le faisait 
Arthus lui-méme), puis en les renouyelant quotidiennement. 

Avant d’entrer dans le détail de ces deux ordres de recher- 
ches, il convient de rappeler que, parmi les lapins employés 
par nous, ont éclaté, & maintes reprises, des épidémies de 
« maladie du nez ». On sait que cette affection reconnait pour 
agent pathogéne une pasteurella, étudiée par Yourewitch ef 
Haaland et Bridré, bactérie qui persiste incontestablemeni, 
dans les épidémies, entre les voies digestives ei respiratoires 
d’un certain nombre d’animaux, toujours préte & envahur feu 
organisme dés que celui-ci devient hypersensible au sérum 
équin, 

Nous rappellerons aussi que les cobayes, sur lesquels nous 
pratiquions diverses sortes d’expériences, & la méme époque, 
étaient souvent décimés (et ont continué d l’étre) par une autre 
« maladie du nez», due au pseudo-pneumocoque de Girard, Le 
pseudo-pneumocoque ninfecte pour ainsi dire jamais les lapins 
sains, mais il peut s’attaquer aux sujets malades, voire & ceux 
déja atteints de pasteurellose. 
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INJECTIONS SERIQUES ESPACEES 


Nous avons administré, par les voies sous-cutanée, intrapé- 
ritonéale ou intraveineuse, 5 c.c. de sérum équin chauffé 
(1/2 heure 255°), chez des lapins de 2,000 @ 2,500 grammes. 


INJECTIONS SOUS-CUTANKES (SOUS LA PEAU DE L ABDOMEN) 


Les résultats obtenus n’affectent point la régularité que 
semblait impliquer la description d’Arthus. On ne saurait sen 


étonner, car tout auteur, ayant découvert un fait nouveau et . 


important, se trouve amené, malgré lui, a le présenter d'une 
facon quelque peu schématique. 

Certains de nos lapins n’ont offert que descedémes «moyens», 
quel que fat le nombre des injections (jusqu’a 16). Un second 


groupe a montré des différences réactionnelles trés marquées 


d'une injection @ l’autre ; tandis que, chez le reste des sujets, 
Vhypersensibilité s'est accrue progressivement. 

Nous distinguerons, pour la clarté de la description, 3 types 
de réaction locale : laedeme moyen, Vademe inflammatoire et la 
nécrose. Le premier se développe en une douzaine dheures, 
sans modifications des téguments; il demeure assez limité, 
acquiert peu de consistance et disparait au bout de 2-3 jours. 
Le second atteint son maximum en 3-4 heures; plus étendu 
que le premier, il s’accompagne de chaleur et d'une teinte 
rosée ou rose vif du cété de la peau; sa consistance devient 
vite rénitente et sa durée oscille habituellement entre 4 et 
% jours. Quant & ce qui concerne le troisiéme type, bien décrit 
par Arthus, il convient de ne pas le confondre avec certaines 
nécroses précoces (survenant dés la 2° ou la 3° injection), dont 
histoire est pleine d’intérét. Voici comment elles évoluent. 

~L’eedéme local, toujours marqué, durcit rapidement tandis qu'un 
second cedéme, déclive, apparait et s’étend jusqu’au pubis. A 
-Yinduration locale, de plus en plus consistante, correspond, 
anatomiquement, un exsudat fibrineux pais, jaune sale, dont les 
couches, orientées parallélement, sont séparés par une sérosité 
trouble et quelquefois roussatre. L’examen microscopique. et 
les cultures révélent, au seindes lésions, la présence de la pas- 
teurella (de Z. H. et Br), ordinairement seule, quelquefois 
associée au pseudo-pneumocoque — rarement celle du pseudo- 


” 
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pneumocnque seul. Ces infections — dont Vorigine hématogene ne 
saurait faire de doute —aboutissent communément 2 la nécrose 
cutanée, moins souvent & la formation d’un abcés. Dans l'un 
et l'autre cas, la santé s’altére bientdt et la mort survient plus 
ou moins vile, avec ou sans apparition de la rhinite spéci- 
fique, lors de pasteurellose. 

Les injections de sérum équin provoquent souvent une 
débilitation notable de Vorganisme. Cette réaction générale 
n offre aucun rapport forcé, soit direct soit inverse, avec la 
réaction locale, dont nous venons de décrire les trois types 
principaux. Elle peut conduire, d’elle-méme, & une cachexie 
fatale, mais, le plus ordinairement, la mort se trouve hatée par 
Vapparition de la « maladie du nez ». 

Comme nous avons éliminé systématiquement de notre 


. travail toutes les observations des animaux qui ont succombé & 
la contagion, lors des épidémies de pasteurellose — comme, 


dautre part, le pseudo-pneumocoque ne s’attaque pour ainsi 
dire jamais aux lapins sains — nous sommes autorisé & 
conclure que V’hypersensibilité sérique des lapins, de méme 
2 s SS ae: . r . 
que Vhypersensibilité des cobayes traités par les bacilles 
morveux morts « peut se traduire par deux phénomenes pri- 
maires, dordre exclusivement toxique ; la réaction locale et la 


réaction générale — et par un phénomene secondaire, d’ordre 


infeclieux : le réveil ou le développement dune maladie 
étrangére (le développement se manifestant, sclon les cas, 
localement ou & distance). » [Etudes sur la morve expérimentale 
du cobaye.| Ceux de nos sujets, chez lesquels l’anaphylaxie 
« s’ est traduite par des phénoménes secondaires d’ordre infec- 
tieux », se trouvaient donc, au moment ot leur hypersensibi- 
lité avait acquis un degré marqué, en état d’infection latente ou 
d infection virtuelle. [Voir loc. cit., pour le sens que nous atta- 
chons a ces mots. ] 


INJECTIONS INTRAPERITONEALES 


. ° AS ¢ p : zs 
Elles sont presque toujours bien tolérées, quel qu’en soit le 

- I» 7 zi r al a a a] 
nombre (jusqu’s 17), car nous n’avons perdu qu'un seul 
animal (1 j: 1/2 aprés la 10° injection —& Vautopsie : sang et 
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organes stériles). Aussi semblera-t-il naturel apprendre 
qu’elles prédisposent rarement, par elles-mémes, Porganisme a 
Venvahissement microbien (un: seul de nos Japins a été atteint 
de pasteurellose, aprds la 6° injection, en dehors de toute 
épidémie). Par contre, elles sensibilisent les sujets vis-a-vis de 
Vinjectionsous-cutanée ou intrayeineuse de sérum équin (Arthus) 
et ainsi, médiatement, vis-a-vis des infections dont nous avons 
parlé. Indiquons, briévement, le résultat des « épreuves » sous- 
cutanée et intraveineuse, pratiquées \6 jours upres la derniere 
injection) chez les animaux préalablement soumis au traitement 
intrapéritonéal. 

Epreuve sous-cutanée. — La réaction varie dintensité sclon 
les cas, mais offre toujours, localement, un type anormal. D’autre 
part, lorsque l’on éprouve les lapins & plusieurs reprises — en 
remplacant, aux jours marqués, injection intra-abdominale par 
Vinjection sous-cutanée — les résultats varient également dune 
séance & Vautre. Chez certains sujets, Vhypersensibilité suit une 
marche incontestablement décroissante. Exemple : 

Lapin A. — 8 injections intrapéritonéales, A la 9e, sous-culanée, oodeme 
inflammatoire. 6 nouvelles injections intrapéritonéales, A la 7e (16%), sous- 
cntanée, ceiéme moyen. 

Chez Vautres animaux, au contraire, elle fait des progres 
évidents et Yon peut voir survenir des infections locales ou a 
distance, comme dans les deux observations que voici : 


Lapin B. — 7 injections intrapéritonéales. A la 8°, sons-cutanée, oedime 
inflammatoire. 8 nouvelles injections intrapéritonéales, A la 9e (17e), sous- 
cutanée, néerose locale avec psecudo-pneumocoque. 

Lapin C, —12 injections intrapéritonéales, A la 43e, sous-cutanée, cedéme 
inflammatoire. 4 nouvelles injections intrapéritonéales, A la 5e (18¢), sous- 
eulanee, @déme inflammatoire tes marqué, puis « maladie du nez » (en 
dehors de toute épidémie). 

Epreuve trtravemeuse. — Elle rend, parfois, les lapins 
malades, mais nous ne les avons jamais vus succomber. 


INJECTIONS INTRAVEINEUSES 
Elles ne sont pas toujours bien supportées et doivent.alors 


étre abandonnées, & cause du mauvais état général des ani- 
maux. Elles sensibilisent les sujets pour ’épreuve sous-cutancée. 


. acs 
: > 
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PROPRIETE ANAPHYLACTISANTE DU SERUM DES ANIMAUX TRAITKS PAR LES 
INJECTIONS ESPACEERS 


Le sérum de 5 lapins. qui avaient recu (sous la peau, dans 
le péritoine ou par les deux voies) 5 injections au moins et 
9 au plus (nous n’avons poiat fait de recherches a des périodes 
antéricures ou ultéricures) — sérum prélevé une semaine apres la 
derniére injection — s'est montré anaphylactisant pour les sujets 
neufs. 

Voici comment nous avons pu établir existence de cette 
curicuse propriété. On introduisait. dans le péritoine d’un 
animal neuf (1,500 & 2,000 grammes), 50 & 69 c. c. de sérum 
chauffé (1/2 heure & 55°) dun lapin hypersensible et, paralléle- 
ment, dans le péritoine d’un autre animal neuf, 50 4 60 c. c. de 
sérum (chauffé) d’un Japin normal. Le lendemain, ces deux 
anumaux, ainsi qu’un 3° « tout a fait neuf », étaient éprouvés, 
sous la peau, avec 1-2 c. c. de sérum équin chauffé. Le 
3° animal offrait, inconstamment, un cedéme insignifiant, mou 
et fugace — Vanimal traité par le sérum normal réagissait 
rarement davantage, ne présentant jamais le degré d’exsudation 
locale que nous avons appelé « udéme moyen » — [animal 
traité par le sérum anaphylactisant montrait, au contraire, le 
plus souvent (3 fois sur 5) un cedéme moyen, moins souvent 
(2 fois sur 5) un ¢ cedéme inflammatoire ». 

Le sérum d'un lapin, ayant recu 5 injections sous-culanées, 
mais atteint de la « maladie du nez » au moment de la saignée, 
ne possédait aucun pouvoir hypersensibilisant. 

Nous ne dirons rien ici des propriétés précipitantes du sérum, 
observées chez les Japins traités par la méthode d’Arthus, car 
ilest démontré que ces propriétés ninterviennent nullement 
dans la production de lanaphylaxie (v. Pirquet et Schick, 
Arthus). 

INJECTIONS SERIQUES QUOTIDIENNES 

Nous avons administré, tous les jours, une quantité variable 
de sérum équin chauffé, par les 3 voies déja employées précé- 
demment (1,2..... 10 c. c. dans le péritoine, 1 ou 2c. c. dans 
les veines, 1c. c. sous la peau [un seul animal)), chez des lapins 
de 2,000 & 2,500 grammes. L’expérience a été continuée plus 


ou moins longtemps selon les cas (maximum : 51 jours). Un 
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erand nombre d’animaux avaient été mis en expérience, afin 
d’étudier, systématiquement, Vinfluence des doses, des voies et 
du temps. Malheureusement (comme lors de nos recherches 
avec les injections espacées), des épidémies successives ont 
enlevé la majorité de nos sujets; d’ot le caractére « dépareillé » 
des documents que nous résumons ici. 

Les injections intrapéritonéales quotidiennes ne sont pas tou- 
jours bien supportées (méme quand on n’administre quel c. ¢.); 
il en va pareillement pour les injections intraveineuses. Chez le 
scul lapin, traité par les injections sous-cutanées (1 c. c.), Vaedéme 
est devenu persistant & partir du 6° jour ct volumineux a partir 
du 12¢; ’expérience a duré 27 jours, sans qu’on ait vu appa- 
raitre de nécrose locale. En ce qui concerne la voie intrapéri- 
tonéale tout au moins, on peut affirmer qu’a doses trés voisines 
et pour un temps & peu prés égal les injections quotidiennes 
Vemportent, comme sévérité, sur les injections espacées. 

Nous allons étudier, maintenant, la fagon dont nos animaux 
se sont comportés lors des « épreuves » et la propriété anaphy- 
lactisante qu’ont montrée leurs sérums. Inutile @insister sur les 
les accidents infectieux, observés (en dehors des &pidémies) tant 
& la suite de Vhypersensibilisation qu’aprés les épreuves. 

. EPREUVES 

Elles ont été pratiquées par les voies sous-cutanée, intracé- 
rébrale et intraveineuse. 

Epreuve sous-cutanée. — On introduisait, dans le tissu cellu- 
laire, 1 ce. c. de sérum, le lendemain de la derniére injection 
(intrap. ou intrayv.). 

Sujets hypers. par la voie intraperit. — Nous avons observé une réaction 
anormale chez les Japins qui avaient recu : 16, 26, 27, 29, 35 injections de 
1c, ¢.; 13 injections de 2c. ¢.; 8 injections de 2c. c.; 22 injections de 5c. ¢.; 
8 injections de 10 ¢. ec. Un animal, qui avait recu 4 injections de 10 ¢. ¢., a 
réagi normalement. 

Sujets hypers. par la voie intrav. — Nous avons observé une réaction 
anormale chez un lapin qui avait regu {7 injections de 1 ec. ¢. et chez un 
autre qui avait regu 10 injections de 2 ¢. ¢. 

Quelle que soit la dose de sérum préalablement administrée, 
les animaux ne réagissent done qu’aprés un certain temps. 

E’preuve intracérébrale. — On introduisait 1c. c. dans Vun des 
hémisphéres (Je lendemain de la derniére injection), 
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« 

Sujets hypers. par la voie intrapérit. — Nous n’avons eas aucun acci- 
dent chez les lapins qui avaient recu ; 20 injections de 1c. c., 49 injections 
de 2 c. c., 41 injections de 4c. c, Par contre, un Cannas qui avait recu 
16 meetin de 10 c. c. a offert une émaciation notable et prolongée; un 


n> 


autre, qui avait recu 10 injections de 5 ¢. ¢., est mort cachectique en 
30 jours; un troisiéme, qui avail recu 54 injections de 4. c., est devenu trés 
vite paraplégique et n’a pas tardé A succomber, 

Sujet hypers. par la voie intrav. — Aucun accident, chez un lapin qui 
avait recu 20 injections de 4 c. 

Les observations qui Cee démontrent que Vencéphale 
réagit moins fortement que le tissu cellulaire lorsque le traite- 
ment préalable des animaux a été sensiblement identique dans 
les deux cas et que la dose d’épreuve est demeurée la méme. 
Aussi faut-il prolonger davantage Vhypersensibilisation, lors- 
qu’on se propose d’éprouver les lapins, avee succes, par la voie 
intracérébrale. 

Epreuve intraveineuse. — Les accidents, consécutifs 2 celte 
épreuve, ont été rarement notés et nous n’avons jamais observé 
la mort des sujets. Ici encore, par conséquent, réaction moins 
marquée que lors de l’épreuve sous-cutanée. 

PROPRIETE ANAPHYLACTISANTE DU SERUM DES ANIMAUX TRAITES PAR LES 
INJECTIONS QUOTIDIENNES 

Le sérum (chauffé) de 3 lapins, traités respectivement comme 
il suit : 

29 injections de 1 c.c. dans le péritoine: 

51 injections de 1c. ¢. dans le péritoine ; 

25 injections de 4 c. c. dans les veincs, 

— sérum prélevé de lendemain de la derniere injection — sest 
montré anaphylactisant pour les sujets neufs, aux. doses de 
20-40 c. c¢. (introduits dans le péritoie), contrairement au 
sérum (chauffé) de lapin normal, administré en égale quantité, 
L’épreuve, pratiquée le lendemain par la voie sous-cutanée 
(le. e. de sérum équin chauffé), a engendré des codémes inflam- 
matoires chez les deux derniers animaux et un cedéme moyen 
chez le premier. 

Le sérum (chauffé) d’un lapin, qui avait regu 27 injections 
de 2 c. c. (dans le péritoine), est demeuré inactif (& la dose de 
4(0rCs€2) . 

Le sérum (chauffé) d’un lapin (animal D), qui avait regu 
27 injections de 1c. c. (dans le péritoine), a pu hypersensibi- 
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liser un sujet neuf vis-a-vis de l’épreuve intracérébrale. Voici 
en résumé, cette observation intéressante : 

On injecte t/2c. c. de sérum équin (chauffé) dans chacun des hémis- 
phéres d’un lapin (1,800 grammes) qui avait recu, la veille, par la voie 
abdominale, 36 ec. c, de sérum du lapin D. L’animal ne tarde point. pré- 
senter des phénoménes nerveux réactionnels et meurt pendant la nuit, sans 
icsions encéphaliques. Un premier témoin (1,810 grammes), qui avait regu, 
la veille, dans le péritoine, 36 c. c. de sérum normal de Japm, et un second 
témoin (1,830 grammes), tout & fait neuf, ont supporté impunément la 
méme épreuve intracérébrale. (Les injections dans l’encéphale ont été prati- 
qaces par notre collégue le Dr Delezenne, quisuivait de prés nos expériences 
d’anaphylaxie passive). 


Nous laisserons de cété, ict encore, la question des précipi- 
tines et, réunissant tous les cas d’hypersensibilité transmise 
contenus dans notre travail, nous conclurons que le phénoméne 

d’Arthus est fonction dun anticorps spécial et spécifique (ou de plu- 
_ sieurs anticorps —ce point sera discuté autre part), Si la mise en 
éyidence de l’anticorps n’est pas toujours possible (ce qui tient 
a Vimperfection de nos méthodes), elle constitue cependant la 
régle. Ons étonnera, peut-étre, que nous ayons administré d’aussi 
fortes quantités de sérum spécifique pour réaliser ?anaphylaxie 
passive. A la vérité, nous n’avons point fait d’essais avec des 
doses inférieures, car nous savions, par expérience, quelles 
difficultés insurmontables on rencontre pour mettre en évidence 
les substances hypersensibilisantes et cette donnée nous avait 
naturellement suggéré Vidée que de telles substances se trou- 
vent toujours dans un état de trés faible concentration au sein 
des humeurs. L’événement a prouvé que nous avions raison 
d’opérer larga manu puisque, deux fois, les résultats sont 
demeurés négatifs (lun de ces résultats, il est vrai, pourrait 


probablement s’expliquer par Vinfection du lapin fournisseur 
de sérum). 


Kn dehors des injections espacées (du type Arthus) et des 
injections quotidiennes, nous avons eu recours, également, ad’autres 
modes d’hypersensibilisation. Malheureusement, les séries cor- 
respondantes d’animaux ont été tellement décimées, lors des 
épidémies de pasteurellose, que nous ne saurions les utiliser 
dans ce travail. Bornons-nous & mentionner les injections uniques, 
lesquelles peuvent déterminer l'anaphylaxic, aprés une incuba- 
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lion de & jours, comme ont vu, de leur coté, v. Pirquet et 
Schick, 
L'ANAPHYLAXIE CHEZ LES COBAYES 

Selon Arthus, les cobayes seraient susceptibles de présenter 
de Vhypersensibilité, quand on les soumet aux injections espacées 
de sérum équin. Nos recherches (treés nombreuses) conlirment 
cette opinion, mais nous devons ajouter, immédiatement, que 
Vanaphylaxie, obtenue Waprés le procédé d’Arthus, demeure 
toujours modérée. 

Sil’on introduit, tous les jours, 2 c. c. de sérum de cheval © 
(chauffé) dans leur péritoine, les sujets supportent habituelle- 
ment bien ce traitement. (Quelques-uns, cependant, sont 
enlevés [en dehors des épidémies] par le pseudo-pneumocoque : 
péritonite ou @ maladie du nez »). Kprouvés. a un moment 
donné, par Vinyection sous-cutanée de 1-2 c. c. de sérum équin, 
ils offrent, sans exception, un cedéme plus marqué que celui des 
animaux neufs témoins; éprouvés par linjection intracardiague 
(1-2 c. c.), ils présentent, inconstamment, une émaciation plus 
ou moins, notable. Lorsque lon renouvelle Pépreuve a diffé- 
rentes reprises (en substituant, aux jours marqués, une injec- 
tion sous-cutanée ou intracardiaque & Vinjection intrapérito- 
néale), la réaction vis-a-vis de l’épreuve sous-cutanée conserve 
presque toujours son caractére anormal (méme & la 18° ou a 
la 19° injection) et la réaction vis-a-vis de lépreuve intracar- 
diaque son inconstance. Somme toute, anaphylaxie de moyenne 
intensité, mais, le plus souvent. durable. 

La méthode d’Arthus, et aussi celle des injections quot- 
diennes (comme le prouve un certain nombre d’expériences, 
que nous croyons inutile de rapporter en détail), se montrent 
done impropres & déterminer, chez le cobaye, ce haut degré 
d’hypersensibilité que nous ont révélé les recherches de Otto et 
de Rosenau et Anderson. Pour réaliser ce que le premier de ces 
auteurs a appelé le « phénoméne de Th. Smith », il ne faut 
pratiquer qu'une seule injection de sérum — et a dose minime. 


Nous avons laissé systématiquement de coté, dun bout a 
l'autre de ce travail, toute espéce de considération théorique ; 
on trouvera exposée, ailleurs et plus tard, la fagon dont nous 
concevons le phénoméne d’Arthus et ses analogues. 


LES“ANTICORPS SYPHILITIQUES’ 


dans le liquide céphalo-rachidien des paralytiques généraux 
ET DES TABETIQUES 
Par MM. 
A. MARIE (pe ViLiesutr) ET C. LEVADITI 


(Travail du laboratoire de psychologie pathologique de l’Asile de Villejuif et du laboratoire 
de M. Metchnikoff, & l'Institut Pasteur.) 


Wassermann, A. Neisser et Bruck ' ont eu Pidée d’appliquer, 
ula recherche des anticorps et des antigenes syphilitiques, la 
méthode de Bordet et Gengou?, basée sur labsorption de la 
eytase hémolytique par le composé qui se forme lorsqu’on met 
en présence ces anticorps et ces antigénes. Cette méthode sest 
montrée @une grande précision contre les mains de ses inven- 
teurs, de Moreschi*®, de Wassermann et Bruck‘, de M. Neisser 
et Sachs*®, de Miller et Oppenheim® qui sen sont servi pour 
dépister les anticorps et Jes antigénes de plusieurs espéces 
microbiennes, en particulier du b. tuberculeux et du gonocoque, 
ainsi que des traces de sang humain indécelables par le procédé 
des précipitines (M, Neisser et Sachs). A l'aide de cette méthode, 
Wassermann et ses collaborateurs ont reconnu l'existence 
Vantigénes syphilitiques (produits dérivés du Treponema palli- 
dum) dans le sang et les extraits d’organes provenant d’hommes 
(nouveau-nés et adultes) et de singes syphilisés, de méme que 
la présence d’anticorps anti-syphilitiques dans le sérum des 
simiens ayant recu plusieurs inoculations de virus spécifique. 
La vérification & laquelle Bab 7 asoumis cette méthode a montré 
que, pour ce qui a trait & la syphilis, elle fournit des indications 
conformes aux données microbiologiques; en effet, dans six cas 
Whérédo-syphilis examinés par l’auteur, la présence du Trepo- 

1. WaAssERMANN, A. Netsser Ev Bruck, Deutsche med. Woch., vol. XXXII, n° 11), 
‘ aoe Ev Gencou, Annales de UInstlitut Pasteur, vol. XV,1904, n° 3, p. 290. 

3. Morescat, Berl. klin. Woch., vol. XLII, 1905, n° 27, p. 4181. 
| WASSERMANN ET Brock, Deutsche med. Woch., vol. XXXII, 1906, n° 12, p. 450. 
. Neissen Ev Sacus, Berl. kl. Woch. 1905, n° 44, 1906, ne § 


. MctLer KY OppeNngin, Wiener klin. Woeh., XIX, 1906, n° 29, p. 894. 
- Bas, Deutsche med. Woch, vol. 32, n° £9, 1906, ‘/p. "1,985, 


IO > 


ANTICORPS SYPHILITIQTES 139 


nema pallidum dans les viscéres, décelé a Laide de la méthode 
4 Vargent, fut en rapport avec les résultats obtenus par Wasser- 
mann au moyen de la réaction de Bordet et Gengou. 

Etant donné Vintérét capital qui se rattache & la question 
tant discutée, des relations entre la paralysie générale, le tabés 
et Vinfection syphilitique, Wassermann et Plaut' d’une part, 
Neisser, Bruck et Schucht? d’autre part, ont entrepris des 
recherches dans le but de préciser ces relations & aide de la 
méthode dont il vient d’étre question. Ils ont examiné dans ce 
but le liquide céphalo-rachidien des paralytiques et des tabé- 
tiques et y ont recherché soit des antigénes, soit et surtout des 
anticorps syphilitiques. Les résultats quils ont fait connaitre 
sont des plus intéressants et viennent confirmer la thése soute- 
nue par la clinique et vérifiée par la statistique, A savoir la fré- 
quence exceptionnelle des antécédents spécifiques chez les indi- 
vidus atteints de paralysie générale progressive, ou de tabes 
dorsalis. 

Ainsi, Wassermann et Bruck trouvent des anticorps syphi- 
litiques dans le liquide cérébro-spinal de 36 paralytiques, 
parmi les 41 examinés, ce qui donne un pourcentage de 88 0/0. 
Examinéace point de vue, parallélement avec le sérum sanguin, 
le liquide céphalo-rachidien des paralytiques s’est montré plus 
riche en anticorps que le sérum, Ceci améne Wassermann ct 
Bruck & admettre que la présence d’un exces d’anticorps dans 
ce liquide, doit étre attribuée & une production de principes 
défensifs par le systéme nerveux central, lequel a été, ou est 
encore le siége d’un processus syphilitique plus ou moins accusé. 

D’un autre cdté, A. Neisser, Bruck et Schucht découvrent 
des anticorps spécifiques dans le liquide cérébro-spinal de 
quatre paralytiques généraux et de deux tabétiques, cependant 
quils ne décélent qu exceptionellement des antigenes (produits 
dérivés du Treponema pallidum) dans ce liquide. Ces observa- 
teurs affirment que ce genre de recherches permet de dépister 
Vinfection syphilitique 14 ot ’enquéte clinique ne fournit aucune 
indication précise & ce propos®. 

4. WASSERMANN ET PLAut, Deutsche med. Woch, vol. XXXII, ne 44, 1906, p. 1769. 
2, Neisser, Bruck ev Scaucut, Deutsche med. Woch., vol. XXXII, n° 48, p. 1937. 
3. Dans un travail publié tout récemment (Berl. klin. Woch., vol. XXXIV, 


n° 3, février 1907), Scaurze confirme la présence d’anticorps dans le liquide 
¢éphalo-rachidien des tabétiques. 
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Rappelons, pour clore cet apergu historique. que ni Wasser 
mann et Plaut, ni Neisser et ses collaborateurs n ont reussi a 
metire en évidence des anticorps ou des antigénes syphilitiques 
dans le liquide céphalo-rachidien provenant Windividus non 
paralytiques et non syphilitiques, pris comme témoins '. 

Peu apres la publication du travail de Wassermann et Plaut, 
nous avons eu l'occasion d’appliquer la méthode proposée par 
ces observateurs, & l’étude du liquide céphalo-rachidien d'un 
certain nombre de paralytiques généraux et de tabétiques 
atteints de troubles mentaux, dans le service de lun de nous, @ 
V'Asile de Villejuif. Nos premiers résultats, conformes a ceux 
de Wassermann et Plaut, ont été déja consignés dans une note 
présentée & la Société médicale des Hépitaux t, Dans le présent 
mémoire nous apportons, en plus de ces résultats, toute une 
série de recherches complémentaires, dont le nombre est 
actuellement suffisamment élevé, pour permettre de juger la 
valeur de la séro-réaction du liquide céphalo-rachidien au point 
de yue du diagnostic de la paralysie générale et de formuler 
une opinion au sujet de la signification de cette réaction. 


il 


La méthode que nous avons suivie dans nos recherches a été, 
i peu de choses pres. celle de Wassermann et Plaut. En voici 
le principe : Toute combinaison hémolysante comporte la mise 
en jeu de trois facteurs : la cytase ou le complément. un sérum 
hémolytique spécilique (ambocepteur) préparé en injectant & une 
espéce animale ades hématies provenant de l’espéce étrangére b ®, 
et les globules rouges de lespéce b. Lorsque ces trois principes 
se trouvent mélangés & une température de 36°, on observe la 
dissolution des hématies et la mise en liberté de ’hémoglobine. 

Or, si avant de soumettre ces hématies & Vinfluence de 
Yambocepteur hémolytique, on introduit dans la réaction un 
mélange Wantigene et @anticorps (p. ex. des vibrions cholériques 
et du sérum anti-cholérique, ou du b. typhique et le sérum 


1. Parmi ceux-ci, certains étaient atteints de lésions méningées (méningite. 
cérébro-spinale épidémique). 
2. Mante er Levaprrt, Société médicale des hopitaux, séance du 21 décembre 1906. 
3. Ce scrum est préealableoment chauffé a 56° pour détruire sa propre cytase. 
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correspondant), on constate que la dissolution des érythrocytes 
est plus ou moins complétement entravée et qu'une partie ou Ja 
totalité des hématies continuent & garder leur hémoglobine. 
Les recherches de Bordet et Gengou ont prouvé que cet empe- 
chement de ’hémolyse est provoqué par V’absorption dela cytase 
par la combinaison formée entre Vantigéne et lanticorps. H 
résulte done que celte réaction peut servir & déceler la pré- 
sence soit des antigtnes, soit des anticorps dans certains 
liquides organiques, qui, par eux-mémes, sont incapables 
dentraver la dissalution des globules rouges. 


Puisque dans le cas de Ja paralysie générale ou du tabes, il s’agit de la 
recherche Wanticorps syphilitigques dans le liquide céphalo-rachidien, il va 
de soi que l’expérience ne pourra étre menée a bonne fin, qu’a la condition 
de préparer dayance une combinaison hémolysante (cytase, ambocepteur et 
hématies) et Vantigéne syphilitique, Pour ce quia trail au systéme hémoly- 
tique, nous nous sommes servis : 

10 De cytase de cobaye (sérum frais) ; 

20 D’un ambocepteur contenu dans le sérum de lapins ayant recu plu- 
sieurs injections de sang de mouton (ce sérum a été préalablement porlé 
a 569 pendant un quart d’heure ') ; 

3° D’hématies de mouton (solution de sang défibriné dans de l’eau salée, 
a la dose de 5 0/0). 

Nous avons préparé notre antigéne avec du foie et de la rale proyenant 
dun nouveau né hérédo-syphilitique dont les organes ont élé mis obligeam- 
ment & notre disposition par M. le professeur Pinard. Ce foie et cette rate 
contenaient un trés grand nombre de Treponema pallidim. comme nous 
avons pu nous en assurer en pratiquant l’examen de ces tissus & Laide du 
procédé a l’arzent. Aprés trituration dans l'appareil de Borrel, les tissus 
ont été suspendus dans de l’eau salée isotonique, & raison de 20 grammes 
Worgane pour 100 de liquide, et additionnés de 0,5 0/0 dacide phénique. 
Au début de nos expériences, nous avons employé comme antigéene Vextrait 
de foie et de rate obtenu apres centrifugation de |’émulsion préparée comme 
il vient d’étre indiqué. Mais, par crainte de modifications spontanées dans 
la constitution de cet extrait, nous avons abandonné ce procédé el nous nous 
sommes servis de liquides obtenus avec du foie préalablement desséché. Pour 
ce faire, nous avons soumis & la dessiccation dans le vide et sur de Vacide 
sulfurique, la bouillie @’organes syphilitiques et nous avons trituré dans un 
mortier @agathe la poudre ainsi obtenue. Nous avons ensuite ajouté & cette 
poudre de lean salée en raison de 30 ¢. c. par gramme et, apres un séjour 
de 20 heures a la glaciére, nous avons centrifugé ’'émulsion. Le liquide clair 
surnageant nous a servi comme antigéne *. 


4. Au début de nos recherches, nous avons employé du sérum de lapin pré- 
paré avec des hématies de boeuf, 

2. Ajoutons que le foie desséché conserve indéfiniment ses proprictés, ce qui 
n'est pas Je cas de Vextrait liquide (cf. WaAssermann pr Pravr). 
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Le liquide céphalo-rachidien, retiré par ponction lombaire, a été, avant. 


l'emploi, dilué au cinquiéme avec de l'eau salée. Nous avons remarqué, au 
cours de nos recherches, qu’il est inutile de chauffer préalablement ce liquide 
a la température de 560, comme le recommandent Wassermann et Plaut. 
Nos liquides, introduits dans la réaction aprés un séjour de un ou deux 
jours a la glaciére, se sont montrés, en effet, dépourvus de cytase. 

Le tableau [ montre le dispositif expérimental qui nous a servi au cours: 
de nos recherches : 


TasLeau | 
Liquide) fxtrait] Cytase | Ambo- 
: oe ae de Centon SANG| EAU RESULTAT 
S rach. 
4 an foie | cobaye| hémo- | 5 o/,. | salée, aprés 30’ de- séjour A 360. 
Bae syph. 1/2,  |lytique. 
AVA etc.) 05025) Ih Od 0,4 |1c.c.| 0,8 | Trace d@empéchement. 
Oy Mls = eal (0; 0,4 04 { — | 0,75 | Empéchement manifeste. 
See ere eel 04 0,1 |4 — | 0,7 | Empéchement presque complet. 
Ie A ey Pe ORe 0.1 0,4 1 — | 0,6 — complet. 
i cee Oy! 0.4 04 j1— | 0,4 _ complet. 
Ce 0s6 0,4 0,4 |4 — | 0,2 — complet. 
Ge ye 0,1 04 |4— |] — — complet. 
8 —_ 0,025 | 0,4 04 14 c-e.) 158" 
9 — OLS ROS OSA ea ate Anis 
10 = 0,4 0,4 COMES eee ih 
VA cake 0,2 0,4 0,4 14 — | 1,6 > Hémolyse complete. 
12 = 0,4 0.4 04 j4 + | 1,4 
13 — 0,6 04 04 |4 — | 4,2 
4 — 4,0 0.4 OAs eae AOR 
/ 
sia) Il omnKe cm 0,4 OFS eres Oks Hémolyse complete. 
GH ee — | 0,1 0,4 jt — |] 4,8 | Hémolyse complete. 
7 2 gS = — |i — | 2.0 | Pas @hémolyse. 
Il Ill IV V VI I 
———————-—nEURNEEEEEEETIEEeEEEEEe 


La quantité de cytase employée a varié suivant le pouvoir sensibilisateur 
de Vambocepteur hémolytique et la force réactivante de cette cytase qui, 
chez les divers cobayes neufs, oscille dans des limites assez étroites. Nous. 
avons utilisé, en général, le double de la quantité decytase qui suffirait pour 
réactiver 0,1 d’ambocepteur. Nous avons disposé l’expérience de la facon 
suivante : 

Onmeélangeait tout d’abord l'eau salée (I) au liquide céphalo-rachidien (II), 
i Pextrait d’organes syphilitiques (IIL) et 4 la ceytase (IV). Puis, on maintenait. 
le tube contenant ce mélange a 36° pendant deux heures. On ajoutait alors 
successivement l’ambocepteur (V) et les hématies (VI) et on soumettait a nou- 
veau les tubes 4 36°. On examinait le résultat de Vexpérience une demi-heure 
ou une heure apres. 
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L’examen clu tableau I montre qu’aux doses employées par nous, ni le 
liquide céphalo-rachidien ni Vextrait @organes syphilitiques n’empéchaient 
lhémolyse. Par contre, les mélanges de ce liquide et de cet extrait engen- 
draient un empéchement manifeste et le plus souvent complet de la dissolu- 
lution des hématies, a la condition que le liquide cérébro-spinal provienne 
de paralytiques généraux ou de tabo-paralytiques. La force empéchante de 
Yextrait de foie syphilitique mélangé au liquide céphalo-rachidien était 
assez considérable, puisque cet extrait agissait 4 la dose de 0,4 c. ¢. et méme 
de 0,05 ¢. ¢. 


Til 


Nous avons appliqué la réaction de Wassermann et Plaut 
Vétude du liquide céphalo-rachidien chez 67 malades de notre 
service, et nous avons fait un nombre de réactions supérieur & 
ce chiffre. En effet, dans plus d’un cas. nous avons examiné 
la teneur de ce liquide en anticorps, a plusieurs reprises chez un 
méme malade. Voici les résultats fournis par nos recherches : 


1° PARALYSIE GENERALE 


Le nombre total des paralytiques généraux a été de 39. Nous 
nous sommes efforcés de soumettre & notre examen les cas les 
plus variés comme forme de la maladie, comme gravité des 
symptémes, comme allure d’évolution, etc., et si, dans la grande 
majorité de nos recherches, nous nous sommes adressés a des 
paralytiques généraux types, nous avons eu soin également 
d’examiner des individus dont le diagnostic de P. G. était 
douteux, les symptémes étant relativement peu accusés. Ceci 
était nécessaire, vu que nous désirions nous faire une opinion 
de la valeur de la méthode au point de vue des services qu'elle 
pourrait rendre au diagnostic précoce de Vatfection para- 
lytique. 

Parmi ces 39 cas. 29 ont donné une réaction positive, ce qui 
fournit un pourcentage de 73 p. 100. Ce pourcentage est inférieur 
a celui de Wassermann et Plaut (88 (0/0). D’aprés nous, cette 
différence s’explique par le fait que nous avons soumis a notre 
examen lcs types les plus variés de paralysie générale, des 
formes Iégéres comme des formes trés avancées. Or, si dans 
ces formes avancées la réaction est presque constamment 
positive, elle est le plus souvent négative chez les paralytiques 
pris au début de l’évolution de Vaffection (y. plus loin). 
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Le tableau n° Il résume les données concernant nos recher- 
ches sur la paralysie générale. Nous avons eu soin d’indiquer 
dans ce tableau les caractdres les plus saillants de la maladie et 
de classer nos observations en trois catégories. Voici quels 
ont été les critériums ayant servi & cette classification : 

Presque tous nos malades présentaient la triade de symp- 
tomes caractéristiques de la paralysie générale, & savoir Viné- 
ealité pupillaire, ’embarras de la parole et la démence amneé- 
sique. 

Ont été rangés dans la premiére catégorie : 

a) Des cas atypiques, passibles du diagnostic de pseudo- 
paralysie générale : 

b) Des paralytiques généraux avérés, mais dont la maladie 
évoluait lentement, présentant des rémissions suivies de 
rechutes (forme en cascade). Plusieurs de ces malades avaient 
quitté P’Asile, pour y revenir quelque temps apres; 

De la seconde catégorie font partie des paralytiques généraux 
avérés, plus avancés que ceux de la premiére, mais qui étaient 
capables de travailler, ayant conservé une partie de leurs 
facultés. 

Knfin, appartiennent a la ¢roisiéme catégorie les paralytiques 
généraux trés avancés, pour la plupart gateux et alités. Cer- 
tains de ces malades ont d’ailleurs suecombé depuis le com- 
mencement de nos recherches, lesquelles remontent déja a 
plusieurs mois. 
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Tasieau Il. — Paralysie générale. 
NOM w Période Dae Indications. | Résultat 
a du © | Diagnostic. de Ja aentnes sur la de la OBSERVATIONS 
| MaALADE |< maladie|" “?'"©*-| syphilis. |réaction. 


Aceid.ve- 


4|Rab....|35 Peg I. |Juil. 06)néréensil| Zéro. |Etat stationnaire. 
- yaSans. 
= M .| Nie la 
2|Rouss...|38 Pee: I. |Sept. 06 syphilis. Eien 
a Forme a  évol. 
SAoneae 531 P. g 1. Avriloe] Nie J2 | Zero. | lente (2 entrées, 
eS. Ja dre en 1902). 
re oF Bi aNichlan aoe eanliForme: eelsevol 
4|Duels....|49 Pag I Jany.03 syphilis. Zero. ane cage tae 
iad Le liquide dune 
; os seconde ponc- 
A = oOupnen| LEX: lion faite 23 j. 
5/Cra...../28 P. g. I.-IT. |Nov. 02)" “igg3 | 4444+ plus tard, a 
donné une réact. 
positive. 
a is ‘ Aleoolique, 4 une 
1 NES Ta - seconde — pone- 
6|Bar.....|40|/PscudoP.g. Déc. 05 sophie: 58 Mon tails 34 4. 
. apres react, po- 
sitive faible. 
o| Nie le 7 bp ’ A 
7|Am.. 41 P. g Ie }Octbie03 Syphilis: 4°ro. |Forme arechutes. 
ri Pas d’antécédents 
SiMe. 5s 35 Pee ihe es ae BES, connus. 
ae ; Pas @antéeddents 
9|Beau....|39 Reo T. e10cte 03 _ Z ‘ro. | connus. Forme 
lente. 
10\Rab....|32 5 fe Te Octa06 Rane ee Zero. |Forme arémission.| 
: ; Sa femme a ac- 
DELO: £0158) 1 Pe *@: It. |Aodt0s Suph. UR ea tuellement des 
os 1898. acc. syph. 
is a Syph. Evolue de la 
PN ants EB TRA Ws a\Juin.08) aby on att | dea la 2° pe 
20 ans. riode 
[a\Dau-..../31]-P. g Ae ee aR Si 
TAConae 38 Pig Il. |Janv.06 +444 |Demi-rémission. 
.7: ae: Oct. Nie la | si oe eae 
is1Dre. i. 33 Pg ll 1900. | syphilis. Zéro. |StiUionnaire. 
Fe = ; Syvh.ily 
16|Del..... 40} =P. g I, |Juil. 06)4%1g ans.) in 
17 ay A Syph. 
eo Dup....|46| P. g. II. |Sept.06) povieuse.| +t t+ 
taiBly cca « Pi ee eee Mt) Iuin 0b) ee 2: | Zero. 
se ee ; Pas 
19 Ver i ade 48 P: g. He Aout 04 @indic. 44+ 


1U 
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Tasieau H. — Paralysie générale (Suite.) 


éri icati Ssult 
Période Date Indication | Résultat 


Diagnostic. de la sur la de la Observations. 


malades es syphilis. | réaction. 


Syph.ily 
111. |Jan. a 20 ans. Taivier: 


: Syph. 
IIT. |Jual. 06 Se eae che 


| Syphilis 
Thee Ney 03 anctenne 


se qo| Syphilis 
ILL. |Aout 03) cienne 


IIT. jSept.c6 Pas d’antécédents. 


. Syphilis 
III. |Mai 04 ancrenne 


ote Syph.ily a eee eta ae hee 
LIS Suik.05 ene aie. + {Forme dépressive. 


It. |Nov. 06 putes ++ |Décédé depuis. 


il 0G SY PR- tly 
Ill. jAvril06 Os Ae ae 


Syph. ily Commence a en- 
Nov. 06/@ 21 ans.J444+4] trer dans la 
3° période. 


P : Pas dindications 
Dec 06 +++] sur la syphilis. 


Sa femme lui au- 
rait) communi- 
Mai 06 ? 4++44] qué aff. véné- 
rienne. Décédé 
depuis. 


Syph.ily 
Jan. 06) 7°30 fee eo 


Syph. 
Jon. 06 nrobable.| + +++] pecédé depuis. 


Pas dindic. sur la 


t. 05 
OE anal § syphilis. 


5 Maladie Démence paral. 
Guéd .., eaeK . {Oct. 06] vén. au | Zéro. type. 


régiment Décédé depuis. 


Pas d indication 
enter . |Jan. 06 +444] sur la syphilis. 
Décédé depuis. 


P aD ids ; s 3| Nie la 
on, Déc. 06 syph. aE Eee 


Beau... iu j “| Syph.ily 
eee Deegan Lhe ans.|t +++ 


9|Delph .. 142 yd. Nie la 
eiph Aotit 06 ue. ie jae 
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L’analyse des données résumées dans le tableau H permet 
quelques réflexions, dont voici les principales : 

a) Si Von fait le pourcentage des cas ayant donné une 
réaction positive, dans chacune des trois catégories qui vien- 
nent d’étre définies, prise a part, on obtient les chiffres suivants : 

{t° catégorie : 10 cas, dont wn positif = 10 p. 100. 

2° catégorie, 9 cas dont sept positifs = 77 p. 100. 

3° calégorie, 20 cas dont dix-neuf positifs = 95 p. 100. 

Ces chiffres sont des plus expressifs. Ils prouvent Vexistence 
dune relation intime entre la fréquence des résultats positifs fournis 
par la réaction de Bordet et Gengou et Pétat avancé de la paralysie 
générale. Or, comme dans le dispositif expérimental imaginé par 
Wassermann et Plaut, cette réaction est un indice de la pré- 
sence d’anticorps syphilitiques dans le liquide eéphalo-rachidien, 
cela revient & dire que ces anticorps saccumulent dans le liquide 
cérébro-spinal au fur et a mesure que le processus mor bide de la para- 
lysie générale avance et que saggravent les allérations encéphalo- 
méningées qui forment le substratum matériel de ce processus. La 
preuve de l’existence d’un lien de causalité entre les deux fac- 
teurs qui viennent d’étre cités, réside dans le fait que, dans plus 
dun cas, l’examen du liquide eéphalo-rachidien, fait & deux 
reprises et & un intervalle de quelques semaines chez le méme 
individu, nous a montré existence d'un accroissement dans la 
richesse de ce liquide en principes actifs. Or, Vobservation 
clinique montrait une aggravation paralléle du syndrome para- 
lytique chez ces imdividus; 

b) L’examen du méme tableau permet de préciser jusqu’a 
quel point la présence dans le liquide céphalo-rachidien, de 
substances capables d’empécher ’hémolyse, est enrapport avee 
les antécédents syphilitiques des paralytiques généraux. Dés Pabord, 
il faut reconnaitre que Venquéte clinique est assez souvent 
impuissante & nous renseigner d'une facon exacte sur ces anté- 
cédents, stant donné l'état mental des paralytiques généraux. 
Aussi avons-nous eu soin de ne consacrer dans le tableau I 
que les données qui méritaient quelque confiance, étant corro- 
borée d’une part par des renseignements précis fournis par le 
malade lui-méme, d’autre part par les témoignages de sa 
famille. 

Parmi les 39 paralytiques examinés par nous, ving! étaient 
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siirement ou tres probablement sy philitiques, leur syphillis remon- 
tait 2 8,15 et méme 23 ans en arriére. Si l'on calcule le pour- 
centage des réactions positives chez ces vingt paralytiques géné- 
raux syphilitiques, on le trouve égal a 80 0/0. Cela montre de la 
facon la plus nette que la syphilis doit étre considérée au moins 
comme une des causes qui provoquent, chez les paralytiques géné- 
raux, Vapparition de substances empéchantes dans le liquide cérébro- 
spinal. Cette conclusion est d’autant plus justifiée que, SI on 
fait le pourcentage des cas ayant donné une réaction positive 
chez les paralytiques généraux qui nient avoir eu une affection 
vénérienne quelconque, on le trouve égal a 36 0/0, ce’ est-a-dire 
sensiblement inférieur & celui fourni par les malades ayant des 
antécédents spécifiques. D’ailleurs, le fait que, dans quelques 
observations (n° 2, 37 et 39), la recherche des anticorps dans le 
liquide céphalo-rachidien a donné des résultats positifs, quoique 
les malades aient formellement nié la syphilis, ne saurait étre 
invoqué comme un argument contre ce que nous venons de 
dire. En effet. cette syphilis niée peut n’étre qu'une syphilis 
ignorée, ou oublie par des malades atteints d’amnésie démen- 
tielle. 

c) Parallélement & la recherche de la réaction de Bordet et 
Gengou, nous avons examiné le liquide céphalo-rachidien de 
certains de nos malades au point de vue de sa richesse en élé- 
ments figurés et de sa teneur en matitre protéique’ (albumo-dia- 
gnostic). Le cyto-diagnostic nous a montré l’absence de tout 
rapport constant entre la présence de lymphocytes dans ce 
liquide et sa richesse en principes capables d’empécher l'hémo- 
lyse. Il a été fréquent de rencontrer des liquides donnant une 
forte séro-réaction et qui cependant ne contenaient que peu 
d’éléments cellulaires. Par contre, et quoique le nombre de 
nos observations soit encore restreint, nous pouvons affirmer 
existence Wun parallélisme frappant entre les données fournies 
par la séro-réaction et celles de Valbumo-diagnostic *. 


4. On pratique l'albumo-diagnostic de la facpn suivante : on mélange, & volumes 
egaux, du liquide céphalo-rachidien préalab/ement filtré ou centrifugé, et une 
solution saturée de sulfate de soude. La réaction est positive, lorsque I’ébullition 
provoque lapparition d’un trouble apparent. ; 

2. Dans cing cas de paralysie générale et dans trois cas de P.G.-tabds, la méningo- 
encéphalite type a été constatée & la nécropsie. 
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2° TABES ET TABO-PARALYSIE 
Le nombre des tabétiques, non paralytiques généraux, 
observés par nous, a été restreint (4) et il en fut presque de 
méme de celui des malades atteints a la fois de tabs et de para- 
lysie générale (5). Nous résumons dans le tableau III le résultat 
de l'examen du liquide céphalo-rachidien dans ces neuf cas de 
tabés pur ou associé. 


Tanteau I, — Tabes et tabo-paralysie. 


) , Résultat 

Nom du , y | Date de Indications : LU. i 
Dirgnostic. Rae de la OBSERVATIONS 
malade. Ventrée. |sur la syphilis nyt 
réaction. 


Syph. dou- 


Tabo-par. |Oct. 06. teuse. 


+++-+ | Décédé depuis. 


syphilis. 

Tabo-par. |Dé. 06.|Nie la syph.}|+++4-4+ | Déesdé depuis. 

Pas Windic. sur la 

Tabo-par. |Juil.06. Zéro. syphilis, P. g. a dé- | 
bul tabétique. 


das et eels 
Tabo-par. |No. 06; 2 AWS 2 Pas dindic. sur la | 


P.g.adébuttabétique. | 
Deéecedée depuis. 


Tabo-par. |Oct. 06.)Nic lasyph.} +++ 


31 Tabes. Dé. 05. = eats Tabes avec affaibliss. | 
’ intellectuel. 


fabes. Ao. 06.|Syph. anc.| Zéro. Tabeés avec affaibliss. 
i intelectuel. 
: Zé Tab. démentiel. 2éact. | 
we i Syph. il y| 4°. | légerement positive 
Tabe Juil.06.)-IF : L (eg ( ‘ 
af8ans.)| (Ft) ) a cune He ponction. 


: ; For Tabes avee affaibliss. | 
Tubes. |Jan. 06. 4CYO. ntellechucl. 


Ce tableau montre que le pourcentage des réactions positives 
dans letabes pur ou associé est inférieur & celui de la paralyste géné- 
rale, puisqwil watteint que le chiffre de 66 0/0 au liew de73 0 0. 

Il semble étre plus petit encore, si l’on s’adresse exclusive- 
ment. aux cas de tabés non combiné a la paralysie générale 
(50 0/0 au lieu de 80 0/0). Mais le nombre de nos observations 
est trop insuffisant, pour permettre de formuler unc conclusion 
définitive au sujet de la fréquence des anticorps spéciliques Sas 
le liquide céphalo-rachidien des tabétiques. Tout ce que lon 
peut dire, c'est que ces anticorps existent réellement et que 
cela fournit un argument de plus en faveur du lien intime qui 
relie le tabés & la maladie de Bayle. 
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Tapreau n° IV. — Cas témoins. 


No | Nom du malate, | Diagnostic. | Tdleations sur | Résultat de Ia 
4 NOM os ane A Mélancolie. — Zévo. 
2 IROVGLINNS a5 soot rare Behe £ a a 
3 Ciloow goon at Epileptique. = = 
4 Marsan ee Mal. de Little. = = 
5 GOL esiiecg eins Dém. traumat. at wai 
6 Beier Idiotie. = ee 
i RED Geese em spied! q : ii is 
Sal peonibee ae a x 
9 Ohare ag nce Persécuté. Seeks xe 

10 Mathterne eee Dém., préc. mene = 

ait Ne eycaysar tara Imbécile. a rs 

nie BEAD ae olden Dem. précoce. — at 

43 IWiCS Ulereeiae ons Idiotie. = an 
14 Bouch ........,. Kpilepsie. — oo 

15 ae Drone athe Dém. prée, — = 
16 RAZ rascrar Dém. préc. aa — 

17 Charb Dém. traum. — = 


| 
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3° CAS TEMOINS 


Nos cas témoins ont été choisis parmi les mélancoliques, les 
épileptiques, les idiots, les déments alcooliques ou traumatiques 
de notre service. Ils sont au nombre de 17, et se trouvent 
résumés dans le tableau IV. 

Ce tableau nous dispense de tout commentaire. La séro- 
réaction du liquide céphalo-rachidien provenant de ces 17 cas témoins 
nous @ constamment fourni un résultat négatif. 


IV 


Les constatations que nous venons de résumer dans ce qui 
précéde, nous permettent de synthétiser de la fagon suivante les 
indications fournies par I’étude du liquide céphalo-rachidien 
des paralytiques généraux et des tabétiques, 4 Vaide de la 
méthode proposée par Wassermann et Plaut : 

I] faut tout @abord reconnaitre que, du moins, pour ce qui con- 
cerne la paralysie générale, la proportion des réactions positi- 
ves est suffisamment élevée pour pouvoir considérer l’apparition 
de substances spécifiques dans le liquide céphalo-rachidien 
comme un phénoméne presque constant. 

La question est de savoir si laméthode appliquée par Wasser- 
mann et Plaut peut servir @ faciliter le diagnostic de paralysie 
générale, dans le cas ot la clinique n’a pas & sa disposition des 
données suffisantes pour affirmer ce diagnostic avec certitude. 
Notre étude nous autorise & répondre négativement a cette 
question. Kn effet, nous venons de voir que précisément, lorsque 
‘le clinicien se trouve embarrassé pour formuler un diagnostic sur, 
la méthode des anticorps donne des résultats négatifs ou peu 
certains, et ce n'est que dans la paralysie générale, confirmée 
et méme avancée, que ces résultats deviennent franchement 
affirmatifs. D’ailleurs, quand méme la recherche des anticorps 
dans le liquide cérébro-spinal donnerait des indications pouvant 
guider le clinicien dans des circonstances embarassantes, elle 
ne saurait encore servir couramment dans la pratique journa- 
litre. Le maniement de la méthode est des plus délicats et 
exige un certain nombre de dosages préliminaires assez minu- 
tieux. Bien entendu, cela n’enléve nullement aux constatations 
de Wassermann et Plaut leur intérét théorique. 
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Ainsi, un des problémes qui se posent & l’esprit est celur 
des conditions qui président a l’apparition des principes spéci- 
fiques découverts par les observateurs allemands, dans le liquide 
céphalo-rachidien, Ce que nous venons d’énoncer dans le cha- 
pitre Il nous autorise a accorder, avec Wassermann et Plaut, 
un role prépondérant & Vinfection par le Treponema pallidum 
dans la genese de ces principes spécifiques. Mais la syphilis 
suffit-elle a elle seule pour provoquer la pénétration des anticorps 
spécifiques dans le liquide céphalo-rachidien? Nous ne le pensons 
pas et voici pourquoi : 

Parmi nos malades pris comme témoins, qui n’avaient aucun 
sigue de paralysie générale, il s’en trouve deux (nes 9 et 10) 
quisont sirement des anciens syphiliques; or, le liquide céphalo- 
rachidien de ces malades alteints, un de manie de persécution 
et autre de démence précoce, s est montré totalement dépou- 
vu danticorps. Cela démontre de la fagon la plus nette que 
la syphilis seule est impuissante @ faire apparaitre., dans le liquide 
céphalo-rachidien, les substances spécifiques de Wassermann et 
Plaut*. 

Devant cette constatation, on est porté a faire intervenir, 
dans le processus dont il est question, d’autres facteurs en plas 
de linfection syphilitique, en particulier l’existence dune lésion 
syphilitique ou para-syphilitique des centres nerveux. Nos 
recherches nous ont montré que si la présence dune telle lésion 
est effectivement nécessaire pour faire apparaitre les anticorps 
dans le liquide cérébro-spinal, ses qualités et surtout sou siege 
sont d'une importance de premier ordre & ce point de vue. 
Ainsi, chose surprenante au premier abord, il nous a été impos- 
sible de déceler des substances empéchantes dans.le liquide 
céphalo-rachidien provenant de deux individus syphilitiques 
porteurs de lésions cérébrales en foyer. Voici dailleurs en 
quelques mots les observations auxquelles nous faisons allusion : 


Mor..., 39 ans. Syphilis il ya 9 ans. Aleoolisme aigu, hallucinations, agita- 
tion. Contraction pupillaire, hémiplégie gauche avec exagération des reflexes 
remontant a 5 ans. Réformé pour syphilis cérébrale. Réaction negative. 


1. Il serait interessant de rechercher ces anlicorps dans le liquide céphalo- 
rachidion des syphilitiques en pleine période secondaire. 
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Lelaid, 32 ans. Syphilis il y a 12 ans. Hémiplégie droite avec aphasie ; 
inégalité pupillaire, affaiblissement intellectuel. Réaclion negative. 


Ceci prouve linsuffisance du facteur syphilis et du facteur 
lésion cérébrale dans la production des substances spécifiques 
contenues dans le liquide céphalo-rachidien. Cette production 
est dominée par Vexistence de l’sions intéressant a la fois le cortex et 
les méninges et surtout par l'état avancé de ces lésions. Nous avons 
vu, en effet, que le plus grand nombre de réactions positives a 
été fourni par les malades atteints de méningo-encéphalite 
chronique diffuse et que, parmi ces malades, ceux qui “taient le 
plus éprouvés par ces Iésions ont donné les liquides céphalo- 
rachidiens les plus actifs. 

Devant ces faits, nous sommes enclins & admettre que la 
production des principes spécifiques contenus dans le liquide cérébro- 
spinal des paralytiques généraux doit étre assurée par les éléments 
cellulaires qui prennent part a Vinflammation cortico-méningée qui 
caract‘rise la maladie de Bayle. Cest un acte de séerétion dont 
il s’agit, et en cela, nous nous rapprochons de Popinion déja 
émise & ce propos par Wassermann et Plaut. Néanmoins, il y 
a une nuance qui nous sépare de ces savants et cette nuance 
réside en ce que. pour nous, ce sont les leucocytes, en particulier 
les lymphocytes, qui assurent cette sécrélion, cependant que 
pour Wassermann et Plaut ce sont les centres nerveux eux- 
mémes qui ont cette charge. 

En résumé, Vapparition des anticorps dans le liquide cérébro- 
spinal est, @apres nous, conditionnée par Vexistence dune syphilis 
plus ow moins ancienne et par la localisation cortico-méningéve Mun 
processus inflammatoire syphlitique ow para-syphilitique intense et 
prolongé. 

Vv 


Il nous reste & examiner un dernier point. C’est la question 
de savoir siles principes découverts par Wassermann et Plaut, 
dans le liquide eéphalo-rachidien des paralytiques généraux, 
sont ou non des anticorps dans le sens propre du mot. On sait 
que sous le nom d’anticorps on désigne des substances spéci- 
fiques obtenues par voie d’immunisation active (injection de 
microbes ou de produits microbiens) et qui agirsent d'une fagon 
élective sur les léments microbiens ou autres qui ont servi a 
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la préparation de ces anticorps. De par cette définition, et dans 
le cas particulier de la syphilis, ces anticorps ne devraient done 
porter leur action que sur le. Treponema pallidum ou les extraits 
préparés 2% Vaide d’organes contenant ce tréponéme. Les 
substances contenues dans le liquide céphalo-rachidien rem- 
plissent-t-elles ces conditions ? 

Nous avons soumis la question 4 une analyse détaillée, et 
nous avons recherché si le liquide céphalo-rachidien des para- 
lytiques généraux qui, comme on l’a vu, entrave lhémolyse 
ides doses pour ainsi dire infinitésimales, lorsqu’il est mis en 
présence de lextrait de foie syphilitique, en fait de méme quand 
on remplace cet extrait par un extrait de foie normal. Nous nous 
sommes servi, pour préparer ce dernier extrait, d’un foie pro- 
venant d’un nouveau-né mort & la suite dun accident survenu 
pendant Paccouchement et qui, issu a terme d’une primipare, 
ne montrait aucune trace de syphilis et n’avait aucun antécédent 
spécilique. Ce foie s’est montré d’ailleurs dépourvu de trépo- 
némes. Nos experiences, plusieurs fois répétées, nous ont montré 
que lVextrait de foie normal, inactif lorsqwil est employé seul, 
empéche Uhémolyse en présence du liquide céphalo-rachidien des 
paralytiques généraux, mais a des doses sensiblement supérieures 
aux doses empéchantes de Vextrait de foie syphilitique (0,8 a 1,0 
au lieu de 0,05 20,4, soit dix fois plus). 

Quelles conclusions doit-on déduire de ces constatations, 
qui, soit dit en passant, sont en partie conformes a celles 
publiges antérieurement par Wassermann et Plaut? Si Von 
ignorait que le foie normal employé par nous était sirement 
dépourvu de tréponémes, on concluerait, sans hésitation aucune, 
que la quantité d’antigénes syphilitiques (dérivés des trépo- 
némes) contenue dans ce foie est tout simplement inférieure a 
celle du foie spécifique et qu’entre les deux extraits il n’y a 
que des différences quantitatives et non qualitatives. Prenons un 
exemple plus concret. Admettons, pour faciliter la compré- 
hension de notre facon de voir, que, dans l’extrait de foie, ce 
qui agit en présence du liquide céphalo-rachidien des para- 
lytiques généraux pour empécher la production de ’hémolyse, 
ce n’est pas l’antigéne syphilitique, mais le glycogéne. Or il est 
fort possible que le foie syphilitique soit plus riche en glyco- 
gene que le foie normal, d’ot la différence quantitative con- 
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statée dans les expériences paralléles énoncées plus haut. Et ceci 
enléverait le caractére d’anticorps syphilitique au principe actif 
contenu dans le liquide céphalo-rachidien des paralytiques 
généraux, bien entendu sans diminuer pour cela Vimportance 
de la réaction de Wassermann ct Plaut, en tant que réaction 
particuliére & la paralysie générale et au tabés. 

Mais, contre cette objection, plaident plusieurs constatations 
recueillies au cours de nos recherches. Tout d’abord, il y a le 
fait que les substances empéchantes du liquide céphalo-rachi- 
dien perdent leur activité aprés un chauffage prolongé pendant 
10 minutes a 70°-80°, e’est-a-dire dans des conditions qui assu- 
rent également l’anéantissement des anticorps bactériens 
(agglutinines et ambocepteurs). En outre, nous pourrions 
invoquer, en faveur de la parenté entre ces substances et les 
anticorps syphilitiques, l’existence dune relation intime entre 
les antécédents spécitiques de nos paralytiques généraux 
avancés et la présence d’une réaction positive obtenue avec le 
liquide céphalo-rachidien chez ces malades. Quoi qu il en soit, 
nous pensons que d autres critériums sont nécessaires pour 
pouvoir affirmer, avec toute la certitude désirée, que les sub- 
stances actives découvertes par Wassermann et Plaut sont 
véritablement des anticorps syphilitiques. Il faudra surtout 
s’assurer si ces principes agissent d’une facon spécifique sur les 
tréponémes de Schaudinn et Hoffmann pour en amoindrir ou 
annihiler la virulence, cela & l'aide d’expériences faites sur des 
singes sensibles & linfection syphilitique. C’est ce que nous 
nous proposons de faire comme suite aux recherches résumées 
dans le présent mémoire. 


Sur {e traitement de la rage par le radium. 


Par ce Dt A. CALABRESE 


(Laboratoire de la deuxiéme clinique médicale de l'Université de Napie=.) 
REPONSE A M. LE PROFESSEUR TIZZON] 


On sait que les émissions du radium sont de nature diffé- 
rente; il y en a qui sont incapables de passer & travers le verre 
et le mica; on les considére comme des courants gazeux et on 
les appelle émanations ; @autres, au contraire, passent facilement 
i travers le verre et le mica, on les appelle radiations. 

Dans quatre notes successives parucs du mois d avril au 
mois de décembre 1905, MM. Tizzont et Bongiovanni affir- 
maient que le virus rabique est détruit soit in vitro, soit chez les 
animaux expérimentalement infectés, par Vapplication du 
radium. Dans la plupart de leurs expériences, lactivité des 
échantillons de radium variait de 10,000 & 100,090 U. R. Le 
radium était appliqué soit renfermé dans un tube en verre 
fermé ala lampe, soit avec l'appareil d’'Armet de Lisle qui est 
fermé antérieurement par une lamelle de mica; om éliminait done 
dans les deux cas les émanations. 

Les résultats positifs obtenus ¢taient dus par conséquent aux 
radiations, comme les auteurs eux-mémes le déclarérent de la 
facon la plus affirmative dans leur 3™° note (Gazz. degli Osped. 
n°? 127, 1905, p. 1,333) ot ils disent textuellement: « Les émana- 
tions étant éliminées dans nos expériences. on ne pourrait pas 
leur attribuer l’action curative du radium. Ce qui détruit entie- 
rement l’affirmation faite par Rehns dans une publicationrécente 
(mars 1905,) a savoir quela destruction in ritrodu virus rabique 
au moyen du radium est due exclusivement aux émanations 
et non aux radiations ». 


MM. Tizzoni et Bongiovanni, dans quatre communications, 
affirmaient que les applications du radium n’avaient jamais pro- 
voqué de lésions ni sur les paupiéres ni dans les différentes par- 
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ties de l’ceil et ils se déclarérent préts & appliquer la méthode 
au traitement dela rage avec des échantillons de radium beau- 
coup plus actifs. 

Dans la troisiéme communication, ils se disaient heureux de 
pouvoir annoncer que, grace au ministre de |’Instruction publi- 
que, ilsavaient obtenu du gouvernement les fonds nécessaires 
pour acheter un échantillon de radium de 5 millions de U, R., 
c est-a-dire 10.000 francs, 

Etant donné la nouveauté et la grande importance du sujet, 
jai voulu, aprés ces premitres communications répéter les 
expériences qui étaient imdiquées, et j'ai communiqué mes 
premiers résultats au congrés de Génes (octobre 1905), et 
ensuite dans la Riforma medica (n° 2, 1906). 

En employant des échantillons de radium de 10,000 et 
100,000 U. R. en tube en verre soudé a la lampe, c’est-a dire 
en employant seulement les radiations, j obtins toujours des 
résultats négatifs soit vitro, soit chez des animaux infectés de 
rage. Hn appliquant le petit tube de radium de 100,000 U. R., 
directement sur l’ceil des lapins, j’obtins la chute des cils, l’uleé- 
ration envahissante de la paupiére, une conjonctivite muco- 
purulente, sans ulcération de la cornée. 

Les recherches de Novi de Bologne et de Danysz et Viala & 
l'Institut Pasteur de Paris, confirmérent mes résultats, c’ est-a-dire 
Vinefficacité absolue du radium sur le virus rabique et la 
production de lésions plus ou moins graves des tissus par 
lapplication directe du radium. 

Dans un récent article (Gazette d’Ospedali, n° 63, 1906, et 
Annales de l'Institut Pasteur, n° 8,25 aout 1906), Tizzonni et 
Bongiovanni essayent de donner l’explication de la différence 
entre les résultats positifs de leurs recherches et les résultats 
négatifs de mes recherches, de celles de Danysz et Viala et 
de celles de Novi. Quant a l’action du radium sur le virus 
rabique in vitro, MM. Tizzoni et Bongiovanni attribuent nos 
insucces & |’élimination, dans les expériences, des émanations ; 
eux-mémes déclarent en effet que, contrairement & ce quils 
croyaient ayant, c’est-a-dire que les effets du radium étaient 
dus seulement aux radiations, depuis leurs derniéres expé- 
riences ils s’étaient convaincus que les radiations n’exercaient 
aucune influence. De cette facon, ils confirment ce que j'ai déja 


153 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


dit depuis le mois d’octobre 1905 et ce qu’avaient dit Rehns, 
Novi et Danysz, c’est-a-dire que les radiations du radium n’ont 
aucune action sur le virus rabique ou im vitro. 

Ce qu’il y a d’étonnant, ¢’est que MM. Tizzoni et Bongiovanni 
aient pu obtenir des résultats positifs dans les expériences qui 
forment Vobjet de leurs trois premitres communications, 
lorsqu’eux aussi se servaient des radiations comme nous venons 
de le dire. En outre, ces auteurs confirment a présent leffi- 
cacité des émanations reconnues par Rehns ily a un an et qwils 
avaient niée dans leur troisitme communication (octobre 1905). 

En vérité, j'ai di déclarer que pour des raisons indépen- 
dantes de ma volonté jen’avais pu encore faire des expériences 
sur laction des émanations du radium ; et c’est pourquoi je 
ne puis & ce sujet rien affirmer ou nier. On ne pourrait 
dailleurs pas appliquer les émanations au traitement de la rage 
chez Vhomme, a cause de leur puissante action destructive sur les 
tissus. 

Sur l’action curative du radium chez les animaux inoculés, 
Tizzoni et Bongiovanni maintiennent leur interprétation que, 
dans ce cas, le radium agit par les radiations, c’est-a-dire dune 
facon différente qu’in vitro ; et ils expliquent les résultats 
négatifs que jai obtenus, par la différence de la méthode 
employée. En vérité, je crois avoir employé a peu prés la méme 
méthode que la leur. 

En effet, dans leur troisitme communication, ils disent : 

1° Ayoir appliqué le petit tube sur Voeil au moyen d’un 
petit godet en plomb, au fond duquel il était fixé de fagon ’ se 
trouver & 1/2 centimétre de distance de la cornée; ou bien 
2° davoir appliqué Vappareil d’Armet de Lisle au moyen d’un 
capuchon percé d’un trou, dans lequel il était fixé avec quelques 


points et presque au contact de l’ceil dont il restait seulement 
séparé par les paupiéres, 


* 


Les deux méthodes que j’ai employées sont les suivantes:: 


ad . > r . y ri 5 @ 
1° L’échantillon de radium était fixé au moyen d’un soutien 


en face de l’ceil du lapin, se fagon que la distance ne dépassait pas 
1/2 


centimétre, Dans ee cas, Vinsucces ne peut étre attribué 
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au fait dela dispersion des radiations, car le radium aurait pu 
agir plus faiblement dans ce cas, mais il aurait toujours déter- 
miné quelque chose; en outre, dans quelques expériences, j'ai 
employé un petit entonnoir en plomb que j’ai fait construire 
exprés et dans le centre duquel j'ai fixé le petit tube, en face 
Vceil du lapin. Méme dans ce cas, le résultat fut négatif. 

2° Le petit tube de radium était fixé & une gouttiére de 
caoutchouc cousue a ses extrémités (bien entendu avec de la soie 
aseptique), & la peau (dans des points lointains de la pau- 
pitre), de fagon a ce que le petit tube ne fat séparé du bulbe 
oculaire que par les paupi¢res que l’animal gardait fermées 
par action reflexe. Dans ce second cas, MM. Tizzoni et Bongio- 
vanni disent que les paupiéres tombaient rapidement en nécrose 
et que la cornée devenait fortement opaque. 

Or, dans mon travail, j’ai fait remarquer que les lésions 
produites par le radium sur les tissus ne se manifestent jamais 
vite avec un échantillon de 100,000 U. R, mais seulement 8 & 
10 jours aprés, que la radio-darmite provoquée par les rayons 
Roentgen ne se manifeste pas de suite, mais 1-2 semaines 
aprés. 

Les lésions que j’ai rencontrées, c’est-d-dire chute des cils, 
ulcérations envahissantes des paupitres, mais sans ulcération de 
la cornée, étaient certainement dues au radium et se manifes- 
taient, chez les lapins, seulement 8-10 jours plus tard; je 
n’ai pu les observer (parce qu’elles n’eurent pas le temps de 
se produire) chez les lapins trépanés. qui moururent en 6-7 
jours, bien que soumis au traitement par le radium et que 
Vinjection du virus ait été faite secundum artem sous la dure- 
mére et non dans la ‘substance cérébrale. 

On comprend done que ces Iésions ne pouvaient avoir 
aucune influence sur l’efficacité du radium qui, d’aprés les 
expériences des auteurs, détruit le virus aprés une application 
de huit heures a peine. 

Et, d’autre part, ces lésions indiquent bien que le radium 
agissait sur les parties avec lesquelles il était en contact. 

Enfin, pour ce qui concerne Vinnocuité du radium, Tizzoni et 
Bongiovanni affirment a présent que son application sur l’ceil 
nest pas toujours inoffensive ; eux-mémes ont obtenu_les 
mémes lésions observées par moi et partes autres auteurs! seule- 
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ment avec des échantillons deradium supérieur a 100,000 U. R. 

Par conséquent, les mémes auteurs se sont convaincus qu’on 
ne pouvait appliquer, au traitement de la rage chez Vhomme, 
des échantillons de radium d’une activité supérieure et encore 
moins l’échantillon de 5 millions de U. R. 


* 


Cela étant donne, je pense en vérité que le traitement de la. 
rage chezhomme. par l’applicationdu radium sur /’ceil, n’a que 
peu de chances de succés. 
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